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RESUMO

KAWAMURA, Lorena Roberta de Souza Mendes, ZEREDO, Jorge Luis Lopes. Analise
Cinerradiografica De Movimentos Respiratorios Em Um Modelo Animal De Hemi-Parkinson.

39f. Monografia (Graduagdo) - Universidade de Brasilia, Graduacdo em Fisioterapia,
Faculdade de Ceilandia. Brasilia, 2016.

Objetivos. Avaliar movimentos respiratorios de um modelo experimental de hemiparkinson em
estagio avangado. Métodos. Trata-se de estudo experimental com a utilizagdo de camundongos
distribuidos aleatoriamente em grupo experimental (n=9) e grupo controle (n=18) e tiveram
injetado unilateralmente no corpo estriado solugdes salinas no grupo controle (GC) ou 10 ug de
6- hydroxydopamina ( 6 OHDA) no grupo experimental (GE). Ap6s duas semanas foram
avaliadas as consequéncias causadas pelas micro-injengdes cerebral e confirmado o
parkinsonismo. Com um aparelho de cinerradiografia os movimentos respiratorios foram
registrados por videos, esses videos foram convertidos em MP4 e analisados pelo programa
KINOVEA. Resultados. Os grupos foram comparados e apresentaram diferenca no angulo do
seio costofrénico direito (6,900 £0,430 no GC e 7,930+0,630 no GE), angulo do seio
costofrénico esquerdo (2,320+0,170 no GC e 2,750+0,580 no GE), distidncia entre os seios
costofrénicos (2,250+0,100 no GC e 2,110+0,110 no GE), excursdo da cupula diafragmatica
direita (1,650+0,050 no GC e 1,280+0,090 no GE), excursao da ctpula diafragmatica esquerda
(0,570+0,030 no GC e 0,390+0,040 no GE) e frequéncia respiratoria (6,530+0,170 no GC e
5,300+£0,310 no GE). Conclusdes. Disfungdes nos movimentos do diafragma acarretam
alteragdes respiratorias dos animais estudados, causando uma inadequada elevacao das
estruturas do torax e ineficiente expansibilidade pulmonar.

Palavras-chave: doenca de Parkinson, diafragma, alteracdes respiratérias



ABSTRACT

KAWAMURA, Lorena Roberta de Souza Mendes., ZEREDO, Jorge Luis Lopes.
Cineradiography Analysis Of Movements In Respiratory A Model Hemi-Parkinson's Animal.
2016. 39f. Monograph (Graduation) - University of Brasilia, undergraduate course of
Physicaltherapy, Faculty of Ceilandia. Brasilia, 2016.

Objective. To evaluate breathing movements in an experimental model of late Parkinson's
Disease. Method. This is an experimental study, mice were randomly divided into
experimental group (EG, n = 9) and control group (CG, n = 18). Under general anesthesia,
animals received either 10 g of 6-hydroxydopamine (6 OHDA) or saline injections into the
striatum, unilaterally. Two weeks after surgery, we quantified motor deficits by behavioral tests
and recorded respiratory movements by cineradiography. All measurements were made by an
examiner blind to the animal's group assignment. Results. The groups were compared and
showed significant differences in the right costophrenic sinus angle (6.900 + 0.430 GC and
7.930 + 0.630 in GE), left costophrenic sinus angle (2.320 = 0.170 in the GC and 2.750 = 0.580
in GE), distance between the costophrenic angles (2.250 = 0.100 in the GC and 2.110 £ 0.110 in
GE), right diaphragm dome excursion (1.650 £ 0.050 in the GC and 1.280 £ 0.090 in GE), left
diaphragm dome excursion (0.570 + 0.030 in the GC and 0.390 £ 0.040 in GE) and respiratory
frequency (6.530 + 0.170 in the GC and 5.300 = 0.310 in GE). Conclusions. Dysfunctions in
the diaphragm movement caused respiratory changes in the studied animals, indicating reduced
diaphragm contraction and poor lung expansion.

Keywords: Parkinson's Disease, diaphragm, respiratory disorders
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3-INTRODUCAO

A doenga de Parkinson ¢ uma doencga progressiva, suas causas ndao sao bem definidas,
sendo comum em pessoas idosas. O risco de desenvolvimento da doen¢a aumenta com a idade.
O 1inicio ocorre por volta dos 55 e 60 anos, apenas 4 a 5% aproximadamente sdo diagnosticados
com menos de 40 anos de idade. Acomete 1/1000 individuos acima de 65 anos e 1/100
individuos acima de 75 anos. O sexo masculino ¢ o mais afetado, tendo uma proporcao de 2:1
em relacdo as mulheres!. De acordo com o IBGE, no censo de 2010, no Brasil h4 cerca de
200.000 idosos diagnosticados com a doenga de Parkinson e a incidéncia anual ¢ de 36.000
NOVoS casos.

A doenga caracteriza-se bioquimicamente pela perda de dopamina através da destruicao
das células nervosas, presenca de alfa-sinucleina- positiva e corpos de Lewy dentro da
substincia negra compacta. Possui sintomas motores, como tremor, rigidez, bradicinecia e
instabilidade postural; mas também pode estar associada com sintomas ndo motores?. As
alteracdes motoras da doeng¢a de Parkinson se manifestam de forma assimétrica e com
diferentes sintomatologias que podem progredir heterogeneamente sem apresentar padrdo e
com sinais diferentes’. Além das alteragdes motoras, podem ocorrer alteragdes respiratdrias
como a diminui¢ao da expansibilidade toracica e dos volumes pulmonares, devido a limita¢ao
da extensao do tronco, da caixa toracica e da coluna vertebral. No entanto as disfun¢des do
sistema respiratorio sao percebidas nas fases finais da doenga, pois o nivel de atividade
funcional tende a diminuir progressivamente e, consequentemente, essas disfuncdes
respiratorias levam ao obito*.

O sistema nervoso autobnomo administra a mecanica respiratoria. Na substancia reticular
e por¢ao baixa da ponte localizada no tronco encefélico ocorre a regulagdo neural da respiragao.
Devido a regulagido neural os mésculos da respira¢do recebem sinais nervosos®. Muitas doengas

podem afetar a musculatura respiratoria negativamente com o comprometimento pulmonar
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percebido nas doencgas obstrutivas com hiperinsuflacdo pulmonar, nas deformidades da caixa
toracica e nas doencas restritivas®’. Altera¢des estruturais no sistema respiratorio como perda
de elasticidade, declinio do estimulo neural para os musculos respiratorios, alteragdes de
volumes, dilatagdo alveolar e diminui¢ao das capacidades e fluxos respiratdrios ocorrem diante
o processo de senescéncia®.

Quando o diafragma e os musculos intercostais encontram-se encurtados promovem a
diminui¢do do volume de ar e das taxas de fluxo de ar inspirado, fadiga e coordenacdo
inadequada dos musculos acessorios e do diafragma e redu¢do da forga. O baixo recrutamento
muscular propicia a morbidez favorecendo a ocorréncia de atelectasias e infecgdes respiratorias.
O equilibrio ventilagdo/perfusdo ¢ comprometido em uma restricdo mecanica diafragmatica e
resulta em hipoventila¢do das areas pulmonares dependentes de ventilagdo’.

Na doenga de Parkinson a diminui¢ao da amplitude toracica € em decorréncia do tronco
fletido e a degeneracdo osteoarticular altera o eixo da coluna vertebral. Esses fatores causam
repercussio na inspira¢do e na expira¢do!’. Essas disfungdes respiratorias precisam de estudos
que os enfatizem, pois ndo ha uma unanimidade quanto aos fatores que causam o
comprometimento e nem quanto a limitagdo funcional relatada pelos pacientes '!%.

O diafragma ¢ um musculo Unico, separa o térax do abdomen, possui uma parte
muscular e a periférica (tendinosa). Se origina da coluna e costelas inserindo-se no centro
tendinoso da aponeurose central. A por¢cdo muscular do diafragma se subdivide em: porcao
vertebral, por¢ao esternal e porcao costal. A por¢do vertebral ¢ formada por dois grossos feixes
de fibras desiguais, onde o pilar direito insere-se sobre os discos intervertebrais L1-L2 e L2-L3
e as vezes desce até L3-L4. O pilar esquerdo insere-se no disco L2-L3. Essas insercdes
transbordam a face anterior do corpo das vertebras. A por¢ao costal € toda a porgao lateral, sua
origem ¢ na parte externa das costelas e sobre as arcada aponeurotica (arcadas de Senac). A

porcao esternal ¢ composta por um ou dois feixes musculares originadas da face posterior do
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processo xifoide. O centro tendineo ¢ uma lamina fibrosa formado pelos tenddes dos musculos
digrasticos, ¢ a inser¢do do diafragma'?. O diafragma tem importante participagdo na formagdo
dos seios costofrénicos que sdo formados pela superficie entre os pulmdes e o diafragma que se
angulam e formam os seios costofrénicos (laterais, anteriores e posteriores). O encontro das
cupulas diafragméticas com a parede tordcica forma o angulo costofrénico, nesse angulo hé a
unido da pleura diafragmatica com a pleura costal'3.

Ha uma caréncia de estudos que realizem analise da excursdo diafragmatica na doenca
de Parkinson em estdgio avancado. Dessa forma o presente estudo objetivou realizar analise da
excursdo diafragmatica em um modelo de hemi-parkinson experimental em camundongos em
estagio avancado da doenca de Parkinson e comparar com animais saudaveis.
4-OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar excursdo diafragmatica e movimentos de gradil costal durante a respiracdo em um
modelo de hemi-parkinson experimental em camundongos em estagio avancado da doenga de Parkinson

€ comparar com animais saudaveis.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Mensurar movimentos respiratorios (distancia entre os seios costofrénicos, excursiao
diafragmatica, angulo do seio costofrénio e frequencia respiratéria) durante a inpiragdo maxima

e expiragao maxima.

- Analisar a influéncia da Doenca de Parkinson nas fungdes respiratorias durante a respiragao.

5. METODOLOGIA
A pesquisa consistiu na mensuracao dos movimentos respiratorios que foram

registrados em forma de videos cinerradiograficos (videos radiograficos digitais). Os métodos
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tiveram aprovagao institucional do comité de ética em pesquisa da Tokyo Medical and Dental
University (certificado n° 0140089C).

Foram utilizados camundongos masculinos e adultos pesando aproximadamente entre
23 a 25g provenientes da companhia Nihon Clea (Toquio-Japao). Os camundongos foram
mantidos em temperatura em torno 23°C e em ciclo claro/ escuro de 12h. A comida e a dgua
foram administradas Ad libitum. Os animais foram armazenados em recipientes individuais
com medidas 20cm de altura x 20cm de largura x 30cm de comprimento. O experimento foi
conduzido segundo as normas internacionais de ética na experimentacdo animal (National
Research Council, 1996). Esse projeto foi executado de acordo com as recomendagdes da
“Tokyo Medical and Dental University”. Os ratos foram distribuidos aleatoriamente em 2
grupos, o grupo experimental (n=9) e o grupo controle (n=18), totalizando 27 animais. A
distribuicdo seguiu a seguinte ordem: camundongos induzidos ao parkison pela toxina
(60OHDA) e camundongos normais. Os animais foram colocados em um dispositivo
esterotaxico (Narishige, Téquio, Japao) e foi injetado de forma cirrgica e unilateralmente no
corpo estriado esquerdo solugdes salinas (2 pL de solucdo de 0,2% de 4cido de acido L-
ascorbico) no grupo controle ou 10 pg de 6- hydroxydopamina (6 OHDA) em 0.9% NaCl com
0.2% acido L- ascorbico, os animais receberam 2 injecdes de 2L no grupo experimental.

Apo6s duas semanas as consequéncias causadas pelas micro-injengdes cerebrais foram
avaliadas. Trés registros de cinco minutos foram realizados, uma das consequéncias avaliadas
foi a fung¢do motora geral e sinais de parkinsonismo. Os testes usados foram: cylinder test (paw
preference e rearings), apomorphine test e rotation test.

“Cylinder test” utilizado para detectar o uso assimétrico das patas e quantidade de vezes
que cada animal se levanta. E um teste muito empregado para se verificar o grau de severidade
da lesdo causada pela toxina 6 OHDA'. Em baixa luminosidade os animais sdo colocados em

um cilindro de vidro com 8 cm de didmetro e 11 cm de altura e filmados por 5 minutos. Os
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movimentos eram exploratorios (finalidade de explorar o ambiente), o rato explorava elevando
seu corpo ¢ eram analisados os movimentos das patas, quais patas usavam para apoiar € como
era o comportamento da pata afetada. Um observador cego, conta quantas vezes o animal toca
as paredes do cilindro com cada uma das patas dianteiras. A quantidade de vezes levantadas
também foram contadas. Este teste ¢ feito apenas uma vez e sem treinamento, pois a repeticao
do teste leva a habituacdo e, portanto, redu¢cdo na atividade exploradora dos camundongo
(figura 1).

O “rotation test” ¢ sensivel a assimetria no uso das patas, déficits cognitivos, ou
bem-estar geral em camundongos. Cada camundongo ¢ colocado em um compartimento
diferente de um mesmo recipiente ¢ por meio de videos sao analisados o comportamento ¢ a
quantidade de voltas que cada camundongo executa em cada lado. Um observador cego, conta
quantas voltas cada animal realiza e registra a quantidade de vezes para cada lado. Este teste ¢
realizado somente uma vez e sem treinamento para nao criar ciclos repetitivos (figura 1).

O “apomorphine test” avalia a severidade da lesdo e ¢ usado para detectar a assimetria
no uso das patas. Cada animal € colocado em um compartimento diferente e observados por um
avaliador cego por 4 minutos, conta-se a quantidade de voltas para cada lado. Consiste em
ministrar droga capaz de reverter os efeitos do Parkinsonismo capitando a dopamina, esta que
estava com receptores diminuidos, encontra-se em grande quantidade e ao interagir com a

droga ficam super excitados, realizando voltas no sentido contralateral da lesdo cerebral.
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Figura 1: realizaciio dos testes comportamentais, ambos os testes sio utilizados para avaliar o grau de severidade da lesdo. A) cylinder
test: teste utilizado para detectar o uso assimétrico das, foram contados também a quantidade de vezes que o animal se levantava. O
animal é colocado em um cilindro de vidro com espelhos aos fundos que facilitam a visualizacio do uso das patas. O animal foi filmado
por aproximadamente 5 minutos. B) Rotation test: Os animais sdo colocados em compartimentos separados e em seguida conta-se a
quantidade de voltas que cada animal da para ambos os lados.

Duas semanas apos a cirurgia e confirmada a presenca de parkinsonismo, com o
aparelho de cinerradiografia (Micro X-movie, NIC, Fujisawa, Japao) foram entdo realizados os
registros dos movimentos respiratorios e os registros de video foram feitos em 29 fps e 1920 x
1080 pixels, foram analisados no plano horizontal, sem que haja qualquer restricio ao
movimento corporal dos animais. Os movimentos diafragmaticos foram registrados através das
imagens coletadas em fps 30 (frames per second). As medidas foram coletadas apds o animal
ser colocado em um tubo na horizontal. Para realizar as medidas da distancia entre seios
costofrénicos, angulo do seios costofrénicos e frequéncia respiratoria, os videos foram

convertidos em MP4 e visualizados por meio de um programa denominado KINOVEA.
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As medidas foram feitas sempre pelo mesmo avaliador cego, que ndo sabia se o animal
avaliado no momento pertencia ao grupo controle ou ao grupo experimental e a escolha dos
quadros levou em consideragao ciclos respiratorios. Devidos cuidados foram tomados para se
escolher um quadro em inspiracdo maxima e em seguida um quadro de expiracdo maxima e
foram registrados 3 ciclos. Com os registros foi possivel mensurar distancias entre os seios
costofrénicos, angulo do seio costofrénico de ambos os lados, a excursdo do diafragma entre a

inspiracao e a expiragdo de ambos os lados e a frequéncia respiratoria.

Para mensurar a distincia entre os seios costofrénicos buscou-se o seio costofrénico de
cada lado e foi tragado uma reta entre os pontos. A medida dos angulos dos seios costofrénicos
foi retirada de ambos os lados. Para a mensuracao do angulo foram usados pontos. Dois pontos
no local mais alto da hemicupula diafragmatica um de cada lado, e outros dois pontos nos seios
costofrénicos (um de cada lado). Em seguida se usou o angulo. Uma aresta do angulo passava
em cima de um desses pontos a outra aresta fica em cima da parede toracica, sendo possivel

dessa forma obter o angulo do seio costofrénico.

A excursdo diafragmatica foi analisada através da escolha do ponto mais alto da
hemicupula diafragmatica durante a inspiragdo maxima e na expiragdo maxima, uma linha
paralela (aresta da medida da distancia entre os seios costofrénicos) foi tragada e uma outra
linha foi tragada entre essa aresta e o ponto mais alto foi tragado uma linha para se mensurar a
distancia. A medida da frequéncia respiratéria foi obtida através da contagem de quadros, a

quantidade de quadros entre a inspiracao e a expiragdo dos camundongos (figura 2).
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Figura 2: A) imagem radiogrifica de alta velocidade visualizada através do programa KINOVEA. B) visualizacio das estruturas
aparentes na imagem radiografica. ¢) Imagem cinerradigrafica mostrando como foi mensurado a distincia entre os dngulos dos seios
costofrénicos em ambos os lados. D) Imagem cinerradiografica mostrando como foi mensurada os Angulos dos seios costofrénicos em
ambos os lados. E) Imagem cinerradiografica mostrando como foi mensurada a excursio diafragméatica em ambos os lados.

6. RESULTADOS
6.1 Analise comportamental

Primeiramente foram realizados os testes comportamentais dentre eles realizou-se o
cylinder test (rearings, paw preference) rotation test € apomorphine test € o, os testes tinham
como objetivo ratificar a presenca de parkinsonismo nos animais. No rotation test o grupo
controle apresentou uma média de 0,088 £0,19 turn (R-L)/time enquanto o grupo experimental
apresentou média de 2,48 £0,91turn (R-L)/time, diferenca entre os grupos foi de 2,29 turn
(R-L)/time, a diferenga foi considerada significativa com p=0,05 no test t student para amostras

independentes.
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No cylinder test (rearings) o grupo controle apresentou uma média de 16,4 £ 2,60
levantadas, o grupo experimental apresentou uma média de 4,87 £ 1,95 levantadas, a diferenga
entre os grupos foi de 11,53 levantadas, essa diferenca foi considerada significativa com p<0,01

no test t student para amostras independentes.

No cylinder test (paw preference) o grupo controle apresentou uma média de 49,49
+1,66 L/(L+R), o grupo experimental apresentou uma média de 59,76 +8,16 L/ (L+R), a

diferenga entre os grupos foi de 10,27 L/(L+R), essa diferenca ndo foi considerada significativa.

No apomorphine test o grupo controle apresentou uma média de -0,46 +0,2turns/min, o
grupo experimental apresentou uma média de -3,79 +£0,60 turns/min, a diferenga entre os
grupos foi de 3,33 turns/min, essa diferenga foi considerada significativa segundo o test t

student para amostras independentes com p<0,05.
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Figura 3: A) Valores do rotation test, os animais do grupo experimental apresentaram valores maiores de rotacio para
somente um lado (lado direito), enquanto que o grupo controle apresentou simetria nas rotagdes, essa diferenca entre os
grupos foi estatisticamente significativa. (p<0,05). B) Valores do apomorphine test os animais do grupo experimental
apresentaram maior nimeros de rotag¢do para o lado afetado pela lesio da doenca, enquanto que o grupo controle foi quase
que simétrico nas rotacdes, mostrando dessa forma ndo haver um lado mais danificado que o outro. A diferenca entre os
dois grupos foi estatisticamente significativa (p<0,05). C) Valores do cylinder test (rearings), mostram que os animais do
grupo controle levantaram mais vezes que os grupo experimental, demonstrando baixa mobilidade do grupo experimental,
tais valores foram estatisticamente significativos (p<0,01) D) Valores do cylinder test (paw preference), nio apresentaram
diferenca estatisticamente significativa para o uso assimétrico das patas.
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6.2 Analise Respiratoria

A analise respiratoria procurou analisar o angulo do seio costofrénico de ambos os lados,
a excursao diafragmatica, a distancia entre os seios costofrénicos e a frequéncia respiratoria. A

analise buscou comparar grupo controle com grupo experimental.

6.2.1 Medidas dos angulos dos seios costofrénicos

O angulo dos seios costofrénicos do lado esquerdo do grupo controle ¢ do grupo
experimental foi comparado na inspira¢ao e expiracdo maxima. Durante a inspiragdo o angulo
do seio costofrénico dos animais do grupo experimental apresentou uma média de 48,17 £ 0,54°,
enquanto o grupo controle apresentou média de 46,90 + 0,29°. A diferenga entre grupos nas
medidas realizadas durante a inspiracdo foi uma média de 1,27°, a diferenga foi considerada nao
significativa. Durante a expiragao os animais do grupo experimental apresentaram uma medida
do angulo do seio costofrénico médio de 45,51 + 0,51°, enquanto o grupo controle apresentou
uma média de 44,59 + 0,26°. A diferenca entre os grupos nas medidas realizadas durante a
inspiragdo foi uma média de 0,92° a diferenga foi considerada ndo significativa. A variacao
angular do seio costofrénico ¢ a diferenca entre a inspiracao e a expira¢do. Os animais do grupo
controle apresentaram uma variacdo média angular do seio costofrénico entre a inspiracio e a
expiracao de 2,32 £0,17°, enquanto o grupo experimental apresentou uma variacdo média de
2,75+0,58°. A diferenga entre grupos nas medidas realizadas foi de 0,43° em média, porém sem

significancia estatistica segundo o teste t de Student (p >0,05) (figura 4).

No angulo dos seios costofrénicos do lado direito durante a inspiragdo os animais do

grupo experimental apresentaram como uma média de 52,93 + 0,70° enquanto o grupo controle
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apresentou a média de 51,51 = 0,41°. A diferenca entre grupos nas medidas realizadas durante a
inspiragdo foi de 1,42° em média, a diferenca foi considerada ndo significativa. Durante a
expiracdo o os animais do grupo controle apresentaram uma medida do angulo do seio
costofrénico médio de 44,60 + 0,42°, enquanto o grupo experimental apresentou uma média de
45+ 0,66°. A diferenga entre grupos nas medidas realizadas durante a inspiragdo foi de 0,4° em
média, a diferenca foi considerada ndo significativa. A varia¢do angular do seio costofrénico
nos animais do grupo controle apresentaram uma variacdo média entre a inspiragdo € a
expiracao de 6,90+0,43° enquanto o grupo experimental apresentou uma variagdo média entre a
inspiragdo e a expiracdo de 7,93+0,63°. A diferenca entre grupos nas medidas realizadas foi de
1,03° em média, porém sem significancia estatistica segundo o teste t de Student para amostras

independentes (p > 0,05) (figura 4).

6.2.2 Excusao diafragmatica

Excursdo diafragmatica ¢ movimento realizado pelo diafragma entre a inspiragdo e
expiracdo, esse movimento foi comparado no grupo controle e no grupo experimental durante a
inspiragdo e a expiracdo maxima. Na inspiracdo os animais do grupo experimental
apresentaram um deslocamento diafragmatico do lado direito a média de 2,45 + 0,05mm
enquanto o grupo controle apresentou 2,12 + 0,06mm. A diferenca entre grupos foi de 0,33mm
em média, apresentando significancia estatistica segundo o teste t de Student para amostras

independentes (p < 0,01).

Durante a expiracdo a excursdo diafragmdtica nos animais do grupo controle
apresentaram um deslocamento diafragmatico médio de 3,77 = 0,08mm enquanto o grupo

experimental a média de 3,74 = 0,12mm. A diferenca entre grupos nas medidas realizadas
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durante a expiragao foi de 0,03mm em média, e foi considerada significativa segundo o teste t

student para amostras independentes (p <0,01).

A variagdo da excursdo diafragmatica ¢ a diferenca entre a inspiragdo e a expiracao. Os
animais do grupo controle apresentaram uma variacdo média da excursao diafragmatica entre a
inspiragdo e a expiracdao de 1,65 + 0,05mm, enquanto o grupo experimental apresentou uma
variagdo média de 1,28 +0,09mm. A diferenca entre grupos nas medidas realizadas foi de
0,37mm em média, com significancia estatistica segundo o teste t de Student para amostras

independentes (p <0,01) (figura 4).

Excursdo diafragmatica na hemicupula esquerda na inspiragdo no grupo experimental
apresentou um deslocamento diafragmatico médio de 1,72 £ 0,04mm enquanto o grupo
controle apresentou a média de 1,46 + 0,04mm. A diferenca entre grupos foi de 1,26mm em
média, apresentando significancia estatistica segundo o teste t de Student para amostras
independentes (p <0,01). Durante a expiragdo a excursdo diafragmatica nos animais do grupo
controle apresentaram um deslocamento diafragméatico médio de 2,04 £ 0,05mm enquanto o
grupo experimental uma média de 2,12 + 0,0mm. A diferenca entre grupos nas medidas
realizadas durante a inspiragdo foi de 0,08 em média, a diferenca foi considerada nao
significativa. A variag¢do da excursdo nos animais do grupo controle apresentaram uma variagao
média da excursao diafragmatica entre a inspiragdo e a expiragao de 0,57+ 0,03mm, enquanto o
grupo experimental apresentou uma média de 0,39 +0,04mm. A diferenga entre grupos nas
medidas realizadas foi de 0,18mm em média, com significancia estatistica segundo o teste t de

Student para amostras independentes (p < 0,01) (Figura 4).
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Figura 4: Right CPA) Valores do dngulo do seio costofrénico durante a inspiracgiio e expiracgiio, os animais do GE apresentaram
medidas do angulo do seio costofrénico durante a inspiracio e expiracio maiores do que os valores do GC, a diferenca entre os grupos
nio foi estatisticamente significativa. Left CPA) Valores do Angulo do seio costofrénico esquerdo durante a inspiragio e expiracio, os
animais do GE apresentaram medidas do dngulo do seio costofrénico durante a inspiracio e expiracio maiores do que os valores do
GC, a diferenca entre os grupos nio foi estatisticamente significativa. Right dome height) Valores da excursio diafragmatica durante
a inspiracio e expiracdo do lado direito, os animais do GC apresentaram maior mobilidade diafragmatica na inspiracdo quando
comparado com o grupo experimental, essa diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,01). A diferenca entre o0 GC e GE foi
estatisticamente significativa também (p<0,01). Left dome height) Valores da excursido diafragmatica durante a inspiragio e
expiracio do lado esquerdo, os animais do GC apresentaram maior mobilidade diafragmatica na inspira¢do quando comparado com
o GE, essa diferenca foi considerada estatisticamente significativa (p<0,01). A diferenca entre o GC e GE foi estatisticamente
significativa também (p<0,01).

6.2.3 Distancia entre os seios costofrénicos

A distancia entre os seios costofrénicos durante a inspiragdo e a expiragao na inspiragao
nos animais do grupo controle apresentaram medidas média de 21,32 + 0,18mm enquanto o
grupo experimental apresentou 21,94 + 0,29mm. A diferenga entre grupos foi de 0,62mm em
média, apresentando significancia estatistica segundo o teste t de Student para amostras
independentes (p < 0,05). Durante a expira¢ao a distancia entre os seios costofrénicos nos
animais do grupo controle apresentaram uma média de 19,07 = 0,19mm enquanto o grupo
experimental apresentou uma média de 19,82 + 0,30mm. A diferenca entre grupos nas medidas
realizadas durante a expiragdo foi de 0,75mm em média, a diferengca foi considerada
significativa segundo o teste t student para amostras independentes (p < 0,05). A varia¢do da
medida entre os seios costofrénicos ¢ medida pela diferenca entre a inspiracdo e a expiragdo. Os

animais do grupo controle apresentaram uma variacdo média da medida dos seios costofrénicos
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entre a inspiragdo ¢ a expiragdo de 2,25 + 0,10mm, enquanto o grupo experimental apresentou
uma variagdo média de 2,11 £0,11mm. A diferenca entre grupos nas medidas realizadas foi de
0,14mm em média, com significancia estatistica segundo o teste t de Student para amostras

independentes (p < 0,05) (figura 5).

6.2.4 Frequéncia respiratéria

A frequéncia respiratéria foi comparada no grupo controle e no grupo experimental. O
grupo controle apresentou a média de 6,53 +0,17Hz enquanto que o grupo experimental
apresentou a média de 5,30 = 0,31Hz. A diferenca entre grupos foi de 1,23Hz em média,
apresentando significincia estatistica segundo o teste t de Student para amostras independentes

(p <0,01) (figura 5).
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Figura 5: A) Valores da distincia entre os dngulos dos seios costofrénicos durante a inspiracio e expiracio, os animais do GE
apresentaram medidas da distincia dos dngulos dos seios costofrénicos durante a inspiracio com diferenca considerada
estatisticamente significativa (p<0,05), os animais do GE apresentaram medidas da distincia dos dngulos dos seios costofrénicos
durante a expiraciio com diferenca considerada estatisticamente significativa (p<0,05). B) Valores da frequéncia respiratéria do GC
apresentou-se maior quando comparado com o GE com diferenca considerada estatisticamente significativa (p<0,01).

7. DISCUSSAO

Comumente na doenca de Parkinson em estagios avangados ocorrem disfungdes
respiratorias, essas disfuncdes sdo responsaveis por oObitos e complicagdes. Dentre as
disfungdes € notdrio a obstrugdo de vias aéreas superiores, diminuicao da caixa torcica e da

complacéncia, e discinesias musculares produzidas pela terapia com levodopa. Tais disfungdes,
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dentre elas a predisposi¢do as infecgdes respiratorias merece destaque. Além dela, pode haver
dispnéia, atelectasias, hipoventilagdo e reten¢do de secregdes pulmonares'>!%!7, Nos estagios
avangados da doenca de Parkinson disfungdes respiratorias tém sido identificadas como
manifestagdes comuns. Porém as pesquisas ndo dao énfase a for¢ga muscular respiratéria e em

seus impactos nas atividades cotidianas'®!%2°,

A causa das disfungdes respiratérias ¢
considerada multifatorial, talvez isso ocorra pelo fato da fisiopatologia da doenga de Parkinson

ser complexa. No entanto, alguns autores sugerem como hipdtese o déficit na forca dos

musculos respiratorios com fraqueza muscular respiratoria’.

Ha escassez em estudos que avaliem a alteragdes diafragméticas em modelos
experimentais, frequentemente esses estudos sdo realizados em humanos, com populagdes
pequenas e heterogéneas. Por isso se fez necessario essa pesquisa onde foi usado um modelo
experimental de doenca de parkinson em estagio avangado. O presente estudo buscou avaliar os
elementos da respiracdo usando cinerradiografia. O grupo controle e o grupo experimental
foram comparados e pode-se observar valores significativos na excursdo diafragmatica.
Durante a inspira¢do as hemicupulas direita e esquerda no grupo controle se rebaixavam mais
quando comparadas com as hemicupulas direita e esquerda do grupo experimental. Infere-se

que tais resultados ocorrem provavelmente devido as caracteristicas da doenga?!?2,

O diafragma tem sua origem em algumas vertebras e costelas e se insere no centro
tendinoso da aponeurose central, alteracdes diafragmaticas podem surgir do imobilismo, com a
progressdo da doenga ocorre as alteragdes posturais € na marcha e essas alteragdes culminam na
redugdo de atividade gerando a imobilidade?’, no cylinder test (rearings) pode-se notar que o
grupo experimental se levantou menos vezes que o grupo controle. As consequéncias da
imobilidade no sistema respiratorio sao muitas, dentre elas a perda de elasticidade do diafragma

com redugdo progressiva da amplitude do movimento toracico e respiragdo mais superficial®*
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no nosso estudo na inspiragdo o diafragma do grupo experimental rebaixava-se menos,

indicando diminui¢cdo da mobilidade diafragmatica.

A hipotese desse estudo sobre alteracdo da excursdo diafragmatica sob a presenca da
doenga de parkinson em estdgio avangado pode ser comparada com um outro estudo, onde um
grupo experimental de hemiparkinson em estagio inicial ndo apresentou diferenca significante
na excursdo diafragmatica quando comparado com o grupo controle’, o que nos faz deduzir que
alteracdes na excursdo diafragmatica surgem somente nos estagios avangados da doenca.
Apesar deste presente estudo apresentar valores significantes na excursdo diafragmatica, foi
observado que os valores dos angulos dos seios costofrénicos direito e esquerdo ndo apresentou
diferengas estatisticamente significativas entre o grupo controle e o experimental, o grupo
experimental apresentou valores maiores do que no grupo controle, contradizendo alguns
achados na literatura que afirma que o Parkinson causa rigidez da caixa toracica e da
musculatura respiratéria acessoria. Um estudo realizado em 2002 avaliou a funcdo respiratoria
de 40 parkinsonianos, entre 50 e 80 anos, nos estagios [ a Il da Escala de Hoehn e Yahr e de 40
ndo parkinsonianos, com caracteristicas semelhantes. A amplitude toracica dos parkinsonianos
foi menor que nos individuos nao parkinsonianos evidenciando dessa forma que ocorreu nos
individuos parkinsonianos a restri¢do respiratoria e diminui¢do de amplitude toracica, sem
alteracdo da forca muscular respiratoria. Porém deve-se considerar viés na amostra ja que
amostra ndo foi homogénea abrangendo 3 estdgios distintos da doenca e ndo somente o estdgio
avangado®. O estudo que utilizou um modelo experimental de Parkinson em estagio inicial e
notou-se que o grupo experimental apresentou medidas menores no angulo do seio costofrénico
quando comparados com grupo controle, o autor associou tal fato com a presenca de rigidez da
caixa toracica e musculatura respiratdria acessoria no grupo experimental®. A redugio da caixa
toracica durante a inspiragdo e expiragdo pode ser associada a fadiga muscular®>?*%, Ha

discordancia na literatura quanto a movimentagao da caixa toracica.
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Apesar deste estudo apresentar valores sugestivos de anormalidade no deslocamento do
diafragma, valores dos seios costofrénicos ndo apresentaram diferengas significativas entre o
grupo controle e o experimental, porém houve diferenca significativa na distancia entre os seios
costofrénicos, onde o grupo experimental apresentou uma distdncia maior entre os seios quando
comparado com o grupo controle. Estes resultados encontrados sugerem que a anormalidade na
excursdo diafragmatica, presente no grupo experimental, reflete alteragdes somente na
mobilidade do diafragma e o ndo comprometimento do gradil costal. O que ndo estd em
concordancia com alguns estudos que confirmaram que apesar dos pacientes possuirem Doenga
de Parkinson todos os musculos do tronco, musculatura intercostal e acessorios, se mantiveram
em um estado de hipertonicidade, com o térax rigido e a complacéncia toracica diminuida,
apenas o musculo diafragma se encontrava com sua fungdo normal?’. Podemos pressupor que o
parkinsoniano no estagio avangado apresenta alteragdes no musculo diafragma. O diafragma
ineficiente obriga a musculatura acessodria a ser utilizada, ou seja, no estagio inicial ocorreria a
rigidez do gradil costal e o diafragma continuaria com sua excursdo normalizada, com o
avancar da doenca, alteracdes posturais acarretariam o diafragma causando um déficit em seu
funcionamento, a pouca mobilidade do parkinsoniano acarreta a perda da elasticidade e
mobilidade do diafragma, dessa forma o acometido pela doenca de Parkinson forgaria o uso da
musculatura acessoOria e essa seria a razdo pela qual o grupo experimental apresentou valor
maior que o grupo controle nas medidas dos dngulos dos seios costofrénicos e maior distancia
entre os seios costofrénicos. Em um estudo realizado com idosos portadores da doenca de
Parkinson, ndo notou diferencas significativas entre abdomen e descolamento da caixa torécica,
avaliados pelos valores do volume corrente € o autor também afirmou que o comprometimento
da musculatura respiratoria acontece simultaneamente com o diafragma sendo afetado pela

doenga?®. Dessa forma, tal achado neste estudo ratifica a afirmativa de que o diafragma ndo
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sofre alteragdes nos estagios iniciais da doenga, podendo estar comprometido em estagios mais

avangados ou durante manobras de respiragao forcada.

Contrapondo outros estudos que afirmaram aumento da frequéncia respiratoria
em parkinsonianos, na presente pesquisa o grupo experimental apresentou frequéncia
respiratdria menor quando comparado com o grupo controle. Em um estudo de 2003 foram
analisados pacientes com doenga de Parkinson com grau de acometimento III — IV, segundo
classificacdo da escala Hoehn e Yahr, e 10 idosos assintomaticos, ¢ avaliaram variaveis
respiratorias, dentre essas a frequéncia respiratoria que nos pacientes portadores da doenca de

Parkinson mostrou-se maior comparada com o grupo assintomatico®.

O acometido pela doenca de Parkinson tende a se mover menos, ¢ a se socializar menos.
A permanéncia prolongada na mesma posi¢do causa a diminui¢do da frequéncia e da
capacidade respiratoria, tornando-a mais superficial, causando uma inadequagao na oxigenagao

e acimulos de secre¢do’®.

No presente estudo, o grupo experimental apresentou uma frequéncia respiratoria
menor quando comparado com o grupo controle) apesar de encontrar alteragdes respiratorias
nos pacientes com a doenca de Parkinson, como j& citado anteriormente, ndo encontrou

diferenga estatisticamente significativa na frequéncia respiratdria nos animais estudados.

8. CONCLUSAO

Os déficits na forca muscular respiratoria no estagio avancado da doenga de Parkinson
decorrem de alteracdes no diafragma, o que causa uma menor capacidade de expansdo
pulmonar, reducdo dos volumes pulmonares e déficit na excursdo diafragmatica. Com a
progressao da doenga de Parkinson os distirbios respiratorios tornam-se evidentes
apresentando um alto comprometimento do sistema respiratorio, € um péssimo prognostico ao

paciente.
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A alteragdo no funcionamento da excursdo diafragmatica acarreta em alteragdes
respiratorias dos animais estudados, causando uma ineficaz elevagao das estruturas do torax e a
expansibilidade pulmonar. E essa alteracdo s6 € perceptivel em estdgios avangados da doenga, o
que se mostra de grande importancia para programar estratégias e tratamentos que visem
diminuir consequéncias graves causadas por déficits respiratorios em pacientes com estadgio
avancado da doenga de Parkinson, ja que o diagnostico nao ¢ feito no estagio inicial da doenca,
j& que nessa fase a doenca ¢ assintomatica, geralmente sendo diagnosticada nos estagios dois ou

trés.

A frequéncia respiratdria mostrou-se menor no grupo experimental, possivelmente
como resultado do estagio avancado da doencga, ou pela redu¢do da mobilidade do musculo

diafragma.

Se faz necessario introduzir esses individuos a um programa de reabilitagdo
fisioterap€utica com uso de recursos adequados, considerando suas limitagdes, estadiamento e
a gravidade da doenga. Tais terapéuticas devem propor aumento da amplitude toracica e
conscientizacao diafragmatica, o que promovera a melhora da fungao respiratoria e da excursao
diafragmatica de modo a evitar e melhorar complicagdes pulmonares e déficits do musculo

diafragma impedindo uma deterioragdo respiratoria acentuada nesses pacientes.
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Originais de pesquisa (incluindo Revisdes Sistematicas). Contudo, também serdo aceitos para
publicacdo os artigos de Revisdo de Literatura, Atualizagdo, Relato de Caso, Resenha, Ensaio, Texto de
Opinido e Carta ao Editor, desde que aprovados pelo Corpo Editorial. Trabalhos apresentados em
Congressos ou Reunides Cientificas de areas afins poderdo constituir-se de anais em nimeros ou
suplementos especiais da Revista Neurociéncias.

Os artigos deverdo ser inéditos, isto €, ndo publicados em outros periddicos, exceto na forma
de Resumos em Congressos ¢ ndo deverdo ser submetidos a outros peridodicos simultaneamente, com o
qué se comprometem seus autores. Os artigos devem ser submetidos eletronicamente, via e-mail para o
enderego: revistaneurociencias@yahoo.com. Recebido o manuscrito, o Corpo Editorial verifica se o
mesmo encontra-se dentro dos propdsitos do periodico e de acordo com as Normas de Publicacio,
recusando-se aqueles que ndo cumprirem essas condigdes. O Corpo Editorial emitird um Protocolo de
Recebimento do Artigo e enviara a Carta de Autorizacao, a ser assinada por todos os autores, mediante
confirmacao de que o artigo seja inédito, e uma declaragdo de eventuais conflitos de interesse pessoais,
comerciais, politicos, académicos ou financeiros de cada autor. O Corpo Editorial enviara, entdo, o
artigo para, pelo menos, dois revisores dentro da area do tema do artigo, no sistema de arbitragem por
pares. O Corpo Editorial analisard os pareceres e encaminhard as sugestdes para os autores, para
aprimoramento do contetido, da estrutura, da redagdo ¢ da clareza do texto. Os autores terdo 15 dias para
revisar o texto, incluir as modificagdes sugeridas, cabendo-lhes direito de resposta. O Corpo Editorial,
quando os revisores sugerirem a adi¢do de novos dados, e a depender do estudo, podera prover tempo
extra aos autores, para cumprimento das solicitagdes. O Corpo Editorial verificard as modificagdes
realizadas no texto e, se necessario, sugerira corregdes adicionais. O Corpo Editorial podera aceitar o
artigo para publicacdo ou recusd-lo se for inadequado. Para publicacdo, serd observada a ordem
cronologica de aceitagdo dos artigos e distribuicdo regional. Os artigos aceitos estardo sujeitos a
adequagdes de gramatica, clareza do texto e estilo da Revista Neurociéncias sem prejuizo ao seu
contetdo. Ficara subentendido que os autores concordam com a exclusividade da publicagdo do artigo
no periddico, transferindo os direitos de copia e permissdes a publicadora. Separatas poderdo ser
impressas sob encomenda, arcando os autores com seus custos. Os artigos sdo de responsabilidade de
seus autores.

A partir de maio de 2012, todos os artigos aceitos para publicagdo deverado ser publicados com
o numero DOI (Digital Object Identifier), com o custo de 10 dolares a serem pagos pelos autores.

INSTRUCOES PARA OS AUTORES

www.revistaneurociencias.com.br

Submissdo do artigo: os artigos deverdo ser encaminhados ao Editor Chefe via email:
revistaneurociencias@yahoo.com e poderdo ser utilizados editores de texto, preferencialmente “Word”,
no formato “doc”, uma coluna, espaco duplo, Times New Roman, fonte 12.

Categoria de artigos: Editorial, Original, Revisdo Sistematica, Revisdao de Literatura,
Atualizag¢do, Relato de Caso, Resenha, Ensaio, Texto de Opinido e Carta ao Editor. O ntimero de
palavras inclui texto e referéncias bibliograficas (ndo devem ser considerada folha de rosto com titulo,
autores, endereco de correspondéncia, resumo ¢ summary e tabelas, figuras e graficos). Adotar as
recomendagdes abaixo.

I - Editorial: a convite do Editor, sob tema especifico, deve conter no maximo 2000 palavras
e no maximo 10 referéncias bibliograficas (estilo Vancouver).

II - Artigos Original, Revisdo Sistematica e Relato de Caso: resultado de pesquisa de
natureza empirica, experimental ou conceitual (6000 palavras).
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Titulo: em inglés e em portugué€s ou espanhol, sintético e restrito ao conteudo, contendo
informacdo suficiente para catalogacdo, ndo excedendo 90 caracteres. A Revista prefere titulos
informativos.

Autor(es): referir nome(es) e sobrenome(s) por extenso. Referir a institui¢do em que foi feita
a pesquisa que deu origem ao artigo. Referir formagdo académica, titulagdo maxima e vinculo
profissional mais importante de cada autor, por ex.: 1- Neurologista, Livre Docente, Professor Adjunto
da UNIFESP, 2- Neurologista, Pds-graduando na UNICAMP, 3- Neurologista, Residente no Hospital
Sdo Paulo - UNIFESP. Referir suporte financeiro. A ordem dos autores deve seguir orientagdo
Vancouver: primeiro autor o que realizou o projeto, tltimo autor o orientador. O orientador ou professor
da instituicdo deve ser indicado como autor correspondente.

Resumo e Abstract: devem permitir uma visao panoramica do trabalho. O resumo deve ser
estruturado em objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Nao exceder 200 palavras.

Unitermos e Keywords: Maximo de 6 (seis), referir apdés o Resumo e o Abstract,
respectivamente. Como guia, consulte descritores em ciéncias da satde (http://decs.bvs.br).

Corpo do Artigo: apresentar a matéria do artigo seqiliencialmente: introducdo e objetivo;
método (sujeitos ou relato de caso, nimero do protocolo do Comité de Etica da Instituigdo,
procedimento ou intervencdo e andlise estatistica) com detalhes suficientes para a pesquisa poder ser
duplicada, resultados (apresentados de forma clara e concisa), discussdo (interpretacdo dos resultados
comparados a literatura), conclusdes, agradecimentos, referéncias bibliograficas. As abreviagdes devem
vir acompanhadas do seu significado na primeira vez que aparecerem no texto. Nomes comerciais e
marcas registradas devem ser utilizados com parciménia, devendo-se dar preferéncia aos nomes
genéricos.

Agradecimentos: Devem ser feitos a pessoas ou Instituicdo que auxiliou diretamente a
pesquisa, mas que ndo cabem como autores do trabalho.

Figuras, Quadros, Graficos e Tabelas: Juntos ndo poderdo exceder 5. Deverdo ser
apresentados em paginas separadas e no final do texto. Em cada um, deve constar seu nimero de ordem,
titulo e legenda. As figuras e graficos devem ter tamanho ndo superior a 6cm x 9cm, com alta resolucéo
(300) e em arquivo JPEG. Identificar cada ilustragdo com seu nimero de ordem e legenda. Ilustragdes
reproduzidas de textos ja publicados devem ser acompanhadas de autorizacdo de reproduc¢ao, tanto do
autor como da publicadora. O material recebido ndo sera devolvido aos autores. Manter os negativos
destas.

Referéncias: Maximo de 30 (as Revisdes Sistematicas deverdo solicitar o aumento do
numero de referéncias ao Editor, conforme a necessidade), restritas a bibliografia essencial ao contetido
do artigo. Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar na listagem de referéncias
bibliograficas. No texto, as citagdes devem seguir o sistema numérico, isto ¢, sio numerados por ordem
de sua citacdo no texto, utilizando-se nimeros arabicos sobrescritos segundo o estilo Vancouver
(www.icmje.org). Por exemplo: “....0 horario de ir para a cama ¢ a duracdo do sono na infancia e
adolescéncia6-12,14,15.” As referéncias devem ser ordenadas consecutivamente na ordem na qual os
autores sdo mencionados no texto. Mais de 6 autores, listar os 6 primeiros seguidos de “et al.”.

a) Artigos: Autor(es). Titulo do artigo. Titulo do periédico (abreviados de acordo com o
Index Medicus) ano; volume: pagina inicial — final. Ex.: Wagner ML, Walters AS, Fisher BC.
Symptoms of attentiondeficit/hyperactivity disorder in adults with restless legs syndrome. Sleep.
2004;27:1499-504.

b) Livros: Autor(es) ou editor(es). Titulo do livro. Edigao, se ndo for a primeira. Tradutor(es),
se for o caso. Local de publicacdo: editora, ano, total de paginas. Ex.: Ferber R, Kriger M. Principles and
practice of sleep medicine in the child. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 1995, 253p.
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¢) Capitulos de livros: Autor(es) do capitulo. Titulo do capitulo. In: Editor(es) do livro.
Titulo do livro. Edicdo, se ndo for a primeira. Tradutor(es), se for o caso. Local de publicacdo: editora,
ano, pagina inicial e pagina final. Ex.: Stepanski EJ. Behavioral Therapy for Insomnia. In: Kryger MH;
Roth T, Dement WC (eds). Principles and practice of sleep medicine. 3rd ed. Philadelphia: W.B.
Saunders Company, 2000, p.647-56.

d) Resumos: Autor(es). Titulo. Periddico ano; volume (suplemento e seu numero se for o
caso): pagina(s). Quando ndo publicado em periddico: Titulo da publicagdo. Cidade em que foi
publicada: editora, ano, pagina(s). Ex.: Carvalho LBC, Silva L, Almeida MM. Cognitive dysfunction in
sleep breathing disorders children. Sleep. 2003; 26(Suppl):A135.

e) Comunicacdes pessoais s6 devem ser mencionadas no texto entre parénteses.

f) Tese: Autor. Titulo da obra, seguido por (tese) ou (dissertacdo). Cidade: institui¢do, ano,
numero de paginas. Ex.: Fontes SV. Impacto da fisioterapia em grupo na qualidade de vida de pacientes
por AVCi (Tese). Sdo Paulo: UNIFESP, 2004, 75p.

g) Documento eletronico: Titulo do documento (Endereco na Internet). Local: responsével
(atualizagdo més/ano; citado em més/ano). Disponivel em: site. Ex.: The pre-history of cognitive science
(endereco na Internet). Inglaterra: World Federation Neurology. (ultima atualizagao 12/2005; citado em
01/2006). Disponivel em: http://www.wfneurology.org/index.htm

Recomendacées: nao colocar nome de autores e datas no texto, apenas indicar o nimero da
referéncia; nao utilizar referéncias apud, dar preferéncia ao artigo original; nao fazer citagdes em notas
de rodapé; O Corpo Editorial segue a padronizagdo da Sociedade Brasileira de Doencas
Cerebrovasculares de 1996, utilizando o termo Acidente Vascular Cerebral — AVC.

Anexo B
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