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RESUMO

Introducdo: A doenca de Parkinson (DP) é a uma enfermidade neurodegenerativa cujo
comprometimento motor tem como sintomas cardinais o tremor, a bradicinesia, a rigidez da
marcha e a instabilidade postural. Apresenta também sintomas ndo motores (SNM) dentre 0s
quais destacam-se a depressao, o declinio cognitivo, a constipacdo intestinal, a anosmia, a dor
e o disturbio do sono REM. Estes impactam na qualidade de vida e mortalidade dos pacientes.

Objetivo: Investigar nos pacientes com DP a existéncia de associacdo entre 0s SNM e a
progressdo da piora do UPDRS ap0s dois anos de acompanhamento e avaliar se a idade de
inicio dos sintomas determina diferentes padrdes associativos entre as escalas.

Meétodos: A amostra foi composta por 48 integrantes (43 a 92 anos, ambos 0S Sexos),
diagnosticados com DP, subdivididos conforme a idade de inicio dos sintomas em grupo DP de
inicio Precoce (< 50 anos), e grupo DP de inicio Tardio (> 50 anos). No momento do
recrutamento, amostra data base (n48; DP Precoce n23; DP Tardio n25), foram aplicadas as
escalas de Mini Exame do Estado Mental (MEEM), Escala de avaliacdo de Deméncia de Mattis
(DRS), Teste de Figuras de Nitrini, Fluéncia verbal de animais (FV animais), Escala de Pfeffer
(QPAF), Escala de Apatia, Inventario de Depressdo de Beck (BDI), Inventario
Neuropsiquiatrico (NPI) e Escala Unificada de Avaliacdo de Doenca de Parkinson (UPDRS).
Apdbs 2 anos, amostra Seguimento (n31; DP Precoce nl16; DP Tardio nl15), foi reaplicada a
escala de UPDRS. Foi realizada anélise transversal, comparando os grupos, e longitudinal,
comparando cada grupo consigo apos 2 anos, além de teste estatistico associativo (estatistica
gama) entre o desempenho em cada escala e 0 A-UPDRS [UPDRS final (Seguimento) —
UPDRS Inicial (Data Base)].

Resultados: O grupo DP Precoce apresentou tempo médio de diagnostico significativamente
maior (diferenca de 5,96 anos, (Data-base) e 5,18 anos, (Seguimento) e melhor desempenho no
teste de figuras de Nitrini. A analise longitudinal houve piora significativa no UPDRS partes
I11 e total no grupo DP Precoce e UPDRS partes I, 111 e total no grupo DP Tardio. A piora do
UPDRS nao diferiu entre os grupos. Associacgdes significativas negativas foram encontradas no
grupo DP Precoce (A-UPDRS | e a escala DRS; A-UPDRS Il e as escalas de DRS, Figuras de
Nitrini, escala de Apatia; A-UPDRS lll e as escalas de MEEM, Figuras de Nitrini; A-UPDRS
Total e as escalas de DRS, Figuras de Nitrini, FV animais) e no Grupo DP Tardio (A-UPDRS |
e a escala de DRS; A-UPDRS 11 e as escalas de DRS e BDI) associando menores escores nas
referidas escalas a piora mais acentuada dos escores no A-UPDRS. Associacao positiva entre
A-UPDRS 11l e as escalas de QFAP e DRS foram encontradas no grupo DP Tardio,
relacionando maiores escores nestas escalas a piora mais acentuada dos escores no A-UPDRS.

Conclusao: A maior intensidade dos SNM, sobretudo declinio cognitivo, se correlaciona com
pior desempenho funcional e motor na escala de UPDRS. As associagdes variam de acordo com
a idade de inicio dos sintomas, ocorrendo em maior namero no grupo DP Precoce e de forma
pontual no grupo DP Tardio.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Sintomas ndo motores, UPDRS



ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disease whose motor
impairment has as cardinal symptoms tremor, bradykinesia, gait rigidity and postural
instability. It also presents non-motor symptoms (NMS), among which depression, cognitive
decline, intestinal constipation, anosmia, pain and REM sleep disorder stand out. These impact
on the quality of life and mortality of patients.

Objective: To investigate in PD patients the existence of an association between the NMS and
the progression of the worsening of the UPDRS after two years of follow-up and to assess
whether the age of onset of symptoms determines different associative patterns between scales.

Methods: The sample consisted of 48 members (43 to 92 years old, both gender), diagnosed
with PD, subdivided according to the age of onset of symptoms in Early onset PD group (<50
years old), and Late onset PD group (> 50 years). At the time of recruitment, sample Base-line
(n48; Early onset PD n23; Late onset PD n25), were apllied the scales of Mini Mental State
Examination Scale (MMSE), Mattis Dementia Rating Scale (DRS), Nitrini Figures Test, Verbal
fluency of animals (FV animals), Pfeffer Scale (QPAF), Apathy Scale, Beck Depression
Inventory (BDI), Neuropsychiatric Inventory (NPI) and Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS). After 2 years, the Follow-up sample (n31; Early onset PD n16; Late onset PD
n15), the UPDRS scale was reapplied. A cross-sectional analysis was performed, comparing
the groups, and a longitudinal analysis, comparing each group with itself after 2 years, in
addition to associative statistical testing (gamma statistics) between the performance on each
scale and the A-UPDRS [Final UPDRS (Follow-up) - Initial UPDRS (Base-line)].

Results: The Early onset PD group had a significantly longer mean time of diagnosis
(difference of 5.96 years, (Base-line) and 5.18 years, (Follow-up) and better performance in the
Nitrini figure test. Significant in the UPDRS parts Il and total in the Early onset PD group and
UPDRS parts I, 111 and total in the Late onset PD group. The worsening of the UPDRS did not
differ between groups. Significant negative associations were found in the Early onset PD group
(A-UPDRS I and DRS scale; A-UPDRS Il and the scales of DRS, Nitrini figures, Apathy scale;
A-UPDRS Il1 and the scales of MEEM, Nitrini figures; Total A-UPDRS and the scales of DRS,
Nitrini figures, FV animals) and in the Late onset PD group (A-UPDRS | and the DRS scale;
A-UPDRS |1 and the scales of DRS and BDI) associating lower scores on the referred scales
with the more pronounced worsening of the A-UPDRS scores. Positive association between A-
UPDRS Il and the scales of QFAP and DRS were found in the Late onset PD group, relating
most other scores on these scales the most marked worsening of the A-UPDRS scores.

Conclusion: The greater intensity of NMS, especially cognitive decline, correlates with worse
functional and motor performance on the UPDRS scale. Associations vary according to the age
of onset of symptoms, occurring in greater numbers in the Early onset PD group and
occasionally in the Late onset PD group.

Keyword: Parkinson's disease, Non-motor symptoms, UPDRS
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APRESENTACAO

A presente dissertacdo foi estruturada em cinco partes: i) Introdugédo, contendo uma
breve revisdo da literatura acerca do tema e justificativa; ii) Objetivos e Métodos; iii)

Resultados; iv) Discussdo; v) Conclusao e perspectivas futuras.
| INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) caracteriza-se como um disturbio neurodegenerativo
multifatorial, complexo, que conduz a alteragdes dos controles motor e ndo motor. Representa
a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente no mundo (Rizek, Kumar et al. 2016).
Pode ser definida pela presenca de bradicinesia e de, pelo menos, mais um dos seguintes sinais:
tremor de repouso, rigidez e instabilidade postural(Goetz, Tilley et al. 2008). Em paises
industrializados, a prevaléncia da doenca é de 0,3% da populacdo em geral e cerca de 1% dentre
os individuos com mais de 60 anos. Quando considerada toda a popula¢do mundial, estima-se
uma prevaléncia de aproximadamente 1 a 2% acima dos 65 anos, com cerca de 6 milhdes de
pessoas acometidas independentemente da idade (De Lau and Breteler 2006). O aumento de
incidéncia ocorre progressivamente com o envelhecimento, atingindo até 3,5% da populagéo
acima de 80 anos (Nussbaum and Ellis 2003, Rizek, Kumar et al. 2016, Tang, Huang et al.
2016). No estudo realizado na corte de Bambui em Minas Gerais, foram avaliados 1.186
participantes com idade maior ou igual a 64 anos. A prevaléncia da doenca foi de 3,3% em
maiores de 60 anos, sendo estratificada em 0,8% entre 64-69 anos, 2,9% entre 70 -74 anos,
2,8% entre 75-79 anos, 8,5% de 80- 84 anos e 14,3% acima de 85 anos (Barbosa 2005, Barbosa,
Caramelli et al. 2006).

Quando considerada a epidemiologia por faixas etarias, estima-se que aproximadamente
4-5% dos portadores da doenca tém diagndéstico antes dos 50 anos de idade, sendo rara em
individuos mais jovens. Antes dos 40 anos de idade, sua ocorréncia tem alta correlacdo com
fatores genéticos, sendo mais prevalente em populagdes em que h& aproximagdo por
consanguinidade (Vos, Allen et al. 2016, Tysnes and Storstein 2017). Em relagdo aos marcos
etarios para classificacdo dos pacientes quanto a DP esporadica, baseando-se exclusivamente
na idade de inicio dos sintomas da DP, ha na literatura alguma concordancia em relacdo a
divisdo dos pacientes em DP de Inicio Precoce e DP de Inicio Tardio, podendo a idade de corte
entre os grupos variar de 50 a 55 anos (Lucking, Durr et al. 2000, Marder, Tang et al. 2010,

Tang, Huang et al. 2016). N&o existe, entretanto, consenso a este respeito e ha ainda alguns
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autores que defendem em seus trabalhos o corte de 40 a 45 anos (Andrade 1996, Arevalo, Jorge
et al. 1997). A escolha da idade de 40 anos como corte é justificada do ponto de vista estatistico
ndo guardando correlacdo com diferencas clinicas especificas de cada grupo. Segundo
Gershanik and Nygaard (1990), este valor equivale a 2 desvios padrfes abaixo da média de
idade de inicio dos sintomas dos pacientes de sua série, a qual apresenta media de 61,8 anos e
desvio padrdo de 11,8 anos. Ja um estudo brasileiro realizado em 2007 sugere que 0s pacientes
com DP de inicio antes dos 45 anos, tém caracteristicas que os diferem daqueles com sintomas
de inicio tardio (Bertucci Filho, Teive et al. 2007). Existem, entretanto, ressalvas e
controvérsias quando consideramos tais faixas etérias. Estudos envolvendo mapeamento
genético tém estabelecido uma correlagdo positiva entre paciente com DP com sintomas de
inicio abaixo dos 45 anos e mutacBes génicas, dentre elas aquelas envolvendo os genes
PARKIN, PINK1 e DJ-1(Lucking, Durr et al. 2000, Tang, Xiong et al. 2006, Kasten, Hartmann
et al. 2018). Estudos genéticos de um modo geral tem adotado a faixa de 21 - 40 anos como
definidora do grupo DP de inicio precoce por entender que nesta faixa etaria para
predominancia de etiologia genética.(Abbas, Govindappa et al. 2016) O estabelecimento
arbitraria do valor de corte etario tem sido constante nos estudos comparativos para definicéo
dos grupos DP de inicio Precoce e DP de inicio tardio, tendo sido realizada desde o inicio dos
trabalhos relacionados a DP.(Butterfield, Valanis et al. 1993, Park, Youn et al. 2018). As
alegaces dos diferentes autores sdo distintas e incluem caracteristicas ora demograficas, ora
clinicas e algumas vezes caracteristicas inerentes a estrutura da prépria amostra.(Schrag and
Schott 2006). A idade de 50 anos como corte etario é defendida por alguns autores como
adequada para os estudos clinicos, estabelecendo como definicdo de DP idiopatico de inicio
precoce aqueles pacientes cujos sintomas motores tiveram inicio entre 21 e 50 anos de idade e
auséncia de mutacGes genéticas.(Gibb and Lees 1988, Ferguson, Rajput et al. 2016). Apesar de
todas as controvérsias relativas a aos cortes etarios para distincdo dos subgrupos da doenca de
Parkinson, ha na literatura vigente certo consenso em relacdo a idade de 50 anos, como valor
mais comumente utilizado para definir os subgrupos da DP baseado na idade de inicio dos
sintomas, motivo pelo qual este critérios foi adotado para o presente trabalho.(Licking, Durr et
al. 2000, Marder, Tang et al. 2010, Tang, Huang et al. 2016)

No Brasil, a DP ndo é de notificacdo compulsdria e os dados disponiveis sdo estimados.
Em 2005, um estudo de projecdo mundial do nimero de pacientes acometidos pela DP estimou
haver no Brasil, baseando-se nos dados disponiveis nos paises vizinhos da América Latina,

aproximadamente 220 mil pacientes com a doenca e sugeriu que este valor possa dobrar até o
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ano de 2030(Dorsey and Bloem 2018, Rossi, Berger et al. 2018). Tal prevaléncia é uma das
mais altas ja estimadas no mundo. O diagndstico da DP é clinico, baseado na presenca de sinais
e sintomas tipicos, e na exclusdo de outras causas de parkinsonismo. O teste farmacoldgico com
levodopa, resultando em resposta clinica satisfatdria também auxilia no diagnéstico (Hughes,
Daniel et al. 1992, Marti and Tolosa 2013). O diagnostico definitivo, no entanto, somente €
possivel com a realizacdo de exame histopatoldgico post mortem. Patologicamente, a DP €
caracterizada pela perda progressiva de neurénios dopaminérgicos da substancia negra pars
compacta (SNPc) e pela presenca de corpos de Lewy (inclusGes intracitoplasmaticas com alto
contetido da proteina a-sinucleina oligomerizada) nos neurdnios remanescentes (Samii 2004).
N&o se sabe, entretanto, qual o real papel desempenhado pelos corpos de Lewy, mas se
evidencia, nas regides do cérebro acometidas, extensa associacdo entre sua presenca e
consideravel perda neuronal adjacente (Cookson 2017). A alfa-sinucleina é abundantemente

expressa no SNC, porém sua exata funcéo fisiol6gica permanece desconhecida.

Apesar de tradicionalmente compreendida como um “distarbio do movimento”, a DP
também apresenta grande variedade de sintomas ndo motores (SNM), os quais podem ser
considerados tdo incapacitantes quanto os sintomas motores (Sveinbjornsdottir 2016). Alguns
SNM podem preceder as manifestacdes motoras da DP por varios anos, como é o caso dos
disturbios gastrointestinais, da hiposmia e do distarbio comportamental do sono REM, sendo
estes considerados sintomas prodrdmicos da DP (Jain and Goldstein 2012). Néo é infrequente
que a apresentacdo dos SNM possa, inclusive, conduzir o paciente a outros diagnosticos

diferenciais, atrasando assim o diagnostico especifico da DP (O'Sullivan, Williams et al. 2008).

A heterogeneidade de manifestacdes clinicas parece resultar do acometimento de
multiplas areas do sistema nervoso central (SNC). A avaliacdo post mortem dos cérebros de
pacientes com DP revelou que o processo degenerativo ocorre além do sistema dopaminérgico,
atingindo também diversos nucleos cerebrais, tais como os nucleos da raphe, locus ceruleus,
nucleo dorsal do vago, além estruturas do sistema limbico, neocortex e sistema autonémico
periférico (Bower, Maraganore et al. 1999, Braak, Riib et al. 2003, Holdorff 2006, Stern, Lang
et al. 2012). Os SNM, portanto, sdo manifestacGes clinicas de degeneracdo extensa do SNC e
podem ser categorizados em: distdrbios de fungbes autondmicas (constipacdo intestinal,
incontinéncia urinaria, disfagia, salivacao, disfuncdes sexuais, hipotensao postural), disturbios
do sono (hipersonia, insénia, fragmentacdo do sono e distarbios comportamentais do sono
REM), distarbio cognitivos e psiquiatricos (deméncia, depressdo, ansiedade, apatia, psicose) e

sintomas sensoriais (hiposmia e dor), cuja apresentacdo e intensidade podem variar entre os
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pacientes, mas tendem a persistir ao longo do tempo, coexistindo com outros sintomas ao longo
do curso da doenca (Shulman, Taback et al. 2001, Chen, Burton et al. 2013). Os SNM, portanto,
sdo responsaveis por consideravel aumento de morbidade e mortalidade (Fredericks, Norton et
al. 2017). Os transtornos cognitivos e sintomas depressivos tém ainda grande importancia
devido ao impacto que provocam na qualidade de vida do paciente e do cuidador, além de
contribuirem significativamente para o aumento das hospitaliza¢es ou institucionalizagdes e,

consequentemente, para 0s gastos com saude (Gallagher and Schrag 2012).

Na DP, a disfuncdo cognitiva apresenta-se como um espectro que abrange desde o
comprometimento cognitivo leve (CCL) até a deméncia. O CCL associado a DP é definido
como declinio cognitivo ndo compativel com a idade e o nivel educacional do paciente, mas
ainda incapaz de comprometer a autonomia para as atividades de vida diaria. Resulta do
acumulo gradual de leses no SNC, acarretando declinio das func¢des executivas e da memodria,
constituindo uma fase prodrébmica para o diagndstico de deméncia (Litvan, Goldman et al.
2012). A ocorréncia de CCL na DP € considerada fator preditor para deméncia em até 80% dos
pacientes ao longo do tempo (Aarsland, Andersen et al. 2003). O declinio cognitivo em
diferentes dominios pode estar presente desde estagios iniciais da doenca e evolui
progressivamente com envelhecimento. Embora dificuldades de atencdo e memoria episddica
sejam frequentes, o prejuizo na fungdo executiva é o déficit cognitivo mais comum em pacientes
com DP. Fatores de risco para declinio cognitivo na DP incluem idade avancada, baixa
escolaridade, longo tempo de evolucdo da doenca, gravidade dos sintomas motores, depressao
e psicose (Kummer and Teixeira 2009). Vale a pena mencionar que pacientes com DP
apresentam um risco de 4 a 6 vezes maior de desenvolver deméncia comparados a populacao
geral da mesma faixa etéria (Pagonabarraga and Kulisevsky 2012). Dentre os pacientes com
DP acima de 65 anos, a prevaléncia estimada de deméncia é 31,3%, sendo considerada
subestimada em razdo do aumento progressivo da ocorréncia de quadros deméncia com
envelhecimento. Em relacdo a populacdo geral acima dos 65 anos, estima-se a prevaléncia de
DP associada a deméncia em torno de 0,5% (Aarsland, Zaccai et al. 2005). O “The Sydney
multicenter study of Parkinson’s Disease”, realizou um estudo de seguimento com 136
pacientes e, apos 20 anos de acompanhamento, constatou que 20 dos 30 (83%) sobreviventes
haviam desenvolvimento deméncia, sugerindo, portanto, que 0 acometimento cognitivo
associado a DP é progressivo e inevitavel, considerando as formas de tratamento atualmente
disponiveis (Hely, Reid et al. 2008).
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Em relacdo a depressdo, ressalta-se sua ocorréncia em varias doencas
neurodegenerativas, ndo apenas na DP. Entretanto, a incidéncia parece ser maior entre 0S
pacientes diagnosticados com DP e o inicio dos sintomas depressivos pode até mesmo preceder
0s sintomas motores (Shiba, Bower et al. 2000, Gallagher and Schrag 2012). A ocorréncia de
depresséo clinicamente significativa na DP pode chegar a 35% e alguns autores afirmam que a
depressdo é o principal fator impactante na qualidade de vida na DP (Kummer and Teixeira
2009, Scalzo, Kummer et al. 2009). Em pacientes com DP, as caracteristicas dominantes da
depresséo incluem falta de energia, lentificacdo psiquica e irritabilidade, enquanto sentimentos
de fracasso ou de culpa estéo geralmente ausentes (Bonnet, Jutras et al. 2012). Muitos fatores
podem contribuir para a depressdo na DP como, por exemplo, as complicagdes motoras,
duracdo ou gravidade da doenca, incapacidade de execucdo das atividades de vida diaria e
distdrbios do sono (Dissanayaka, Sellbach et al. 2011, Gallagher and Schrag 2012).

De acordo com Nakabayashi, Chagas et al. (2008) a associacao entre a idade de inicio
dos sintomas e a ocorréncia de depressdo ndo é consensual, havendo estudos que afirmam
ocorrer maior incidéncia de depressdo nos individuos com DP de inicio Precoce quando
comparados ao DP Tardio (Kostic, Filipovi¢ et al. 1994, Tandberg, Larsen et al. 1996). Outros
trabalhos, entretanto, ndo encontraram correlagéo estatistica entre a idade de inicio dos sintomas
da DP e maior incidéncia de sintomas depressivos (Rojo, Aguilar et al. 2003, Wichowicz,
Stawek et al. 2006). Dessa forma, a existéncia ou ndo de tal associacdo permanece, ainda,
indefinida.

O diagndstico de depressdo na DP é extremamente complexo, em razdo da sobreposicao
de outras caracteristicas e sintomas clinicos inerentes a propria doenca, tais como perda de
motivacao, fadiga, e disturbios do sono. Muitos pacientes costumam relatar menos 0s
sentimentos de culpa e fracasso e tendem a apresentar altos niveis de ansiedade, o que faz que
muitos sejam diagnosticados com quadros de distimia e, as vezes, depressdo menor ao invés de

distdrbio de depressdo maior (Simuni and Sethi 2008).

Embora depresséo e declinio cognitivo sejam muito comuns na DP, essas manifestagdes
ainda sdo subdiagnosticadas por clinicos que frequentemente tém como foco os sintomas
motores tipicos da doenca. Recentemente, a demanda por reconhecimento precoce dos SNM
ganhou atencédo na pesquisa sobre a DP, uma vez que essas condi¢des tém grande impacto na
institucionalizacdo e na mortalidade associadas a doenca (Chaudhuri, Yates et al. 2005, Jain
and Goldstein 2012).
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.1 JUSTIFICATIVA

Apesar da alta prevaléncia e importante morbidade, os SNM em DP sdo comumente
subdiagnosticados. Em relacdo a depressdo na DP, a complexidade da distin¢ao clinica dos
sintomas, resultado da sobreposicao de outras caracteristicas inerentes a propria doenca, atrasa
o diagnostico especifico da DP e conduz muitas vezes o paciente a outros diagndsticos e
tratamento equivocados, as vezes ineficazes (O'Sullivan, Williams et al. 2008). Ha na literatura,
varios estudos relacionados ao diagndstico da depressao em portadores de DP, majoritariamente
destinados a compreensdo de sua incidéncia, prevaléncia e das comorbidades associadas
(Dashtipour, Johnson et al. 2015, Goodarzi, Mrklas et al. 2016). Ha estudos que afirmam haver
maior incidéncia de depressao nos individuos com DP de inicio Precoce quando comparados
ao DP Tardio (Kostic, Filipovi¢ et al. 1994, Tandberg, Larsen et al. 1996). Esse achado pode
ser parcialmente explicado pela presenca de mutacdes no gene PARKIN (relativamente comum
em DP de inicio precoce): esse biomarcador parece ser um bom preditor de depressdo com um
menor impacto nas funcgdes executivas (Song, Shen et al. 2020). Outros trabalhos, entretanto,
ndo encontraram correlacdo estatistica entre a idade de inicio dos sintomas da DP e maior

incidéncia de sintomas depressivos (Rojo, Aguilar et al. 2003, Wichowicz, Stawek et al. 2006).

A disfuncéo cognitiva ocorre de forma lenta e gradual ao longo do curso da DP, podendo
ainda preceder os SM em anos, tornando-se muitas vezes, fator de confusdo para seu
diagnostico (Aarsland, Andersen et al. 2003). Ansiedade e humor depressivo sdo fatores de
risco para complicacdes motoras (encurtamento de duracéo da levodopa e discinesia tardia) as
quais estdo associados a maior mortalidade em quatro anos (Santos-Garcia, Suarez-Castro et
al. 2018). Ainda em relacdo ao déficit cognitivo, a apatia pode também ser um preditor de piora
(Martin, McDonald et al. 2020).

O efeito da presenca dos sintomas ndo motores sobre 0 componente motor carece de
informacdes mais robustas, dessa forma, objetiva-se investigar os SNM (depressdo e declinio
cognitivo) na DP e verificar como a incidéncia e a intensidade destes se associam com a
progressao dos SM, além de avaliar se a relagdo dessas varidveis clinicas difere entre pacientes

com DP de inicio precoce e tardio.
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A hipotese construida nesse estudo € a de que a expressdo dos sintomas ndo motores da
DP e seu comprometimento funcional estdo associados a piora mais acentuada do desempenho

na escala de UPDRS ao longo da evolucédo da doenca.

Il OBJETIVOS E METODOS

I1.1 Hipdtese do Trabalho

Perguntas cientificas que nortearam o presente trabalho:

1) Existe associacdo entre a intensidade dos sintomas nao motores e a piora do desempenho
no UPDRS?

2) Existindo associagdo, piores desempenhos cognitivos, depressdo e transtornos
comportamentais estdo associados a piora motora mais acentuada ao longo da evolugédo
da doenca?

3) Existindo associagdo, a mesma ocorre de forma distinta entre os individuos com DP de

inicio precoce e tardio?

11.2 Objetivo Geral

Avaliar nos pacientes com DP a existéncia de associacdo entre o declinio cognitivo, a
depressdo e 0s transtornos comportamentais em relacdo a progressdo da piora do desempenho

na escala de UPDRS ap06s dois anos de acompanhamento.

11.3 Objetivos Especificos

1)  Investigar a associacdo entre a intensidade dos sintomas ndo motores (declinio
cognitivo, depressdo e transtornos comportamentais) e as subescalas de desempenho
funcional (UPDRS parte I1) e motor (UPDRS parte I11);

2)  Avaliar se a associagéo entre os sintomas depressivos, cognitivos e comportamentais e
a piora mais acentuada do desempenho na escada de UPDRS ao longo do curso da
doenca varia de acordo com a idade de inicio dos sintomas.
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11.4 METODOS

O presente trabalho é parte do projeto intitulado: “Sintomas ndo motores na doenca de
Parkinson: estudo da associacdo de parametros cognitivos e comportamentais com
biomarcadores de imagem ” coordenado pelos professores, Prof. Anténio Lucio Teixeira Junior
e Prof. Leonardo Cruz de Souza, conduzido no Ndcleo de Exceléncia no Estudo de
Biomarcadores em Doengas Humanas (NEBID), Laboratério Interdisciplinar de Investigacdo
Médica e Ambulatorio de Disturbios de Movimento do HC-UFMG, Faculdade de Medicina —
UFMG.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG sob
protocolo CAAE-0417.0.203.000-11. Todos os participantes, ou seus acompanhantes quando
apropriado, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, anexo I) antes de

serem incluidos na pesquisa.

Foi realizado um estudo transversal observacional, envolvendo pacientes
diagnosticados com DP idiopatica. Os pacientes foram recrutados do Ambulatério de
Distarbios do Movimento do Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas da UFMG entre
o0s anos de 2015 e 2016, sendo incluidos em um banco de dados especificamente constituido

para esse estudo.

O banco de dados supracitado contém 48 pacientes portadores de DP, com faixa etéria
de 43 a 92 anos de ambos 0s sexos. Todos 0s participantes da pesquisa foram submetidos a
avaliacdo clinica incluindo dados referentes a histdria familiar, comorbidades, tratamentos e
medicamentos utilizados. Neoplasia, outra doenca neuroldgica, psiquiatrica e/ou
neurodegenerativa (exceto DP para os grupos de pacientes) foram considerados critérios de nédo-

inclusao.

Em seguida, os pacientes foram submetidos a aplicacdo de testes cognitivos,
comportamentais e de humor, além de avaliagdo da gravidade dos sintomas motores e funcionais

da doenca.

A fim de aprofundarmos nossa investigacao sobre alteragcdes cognitivas e de humor na

DP e suas correlacbes com a idade de inicio dos sintomas e o tempo de evolucdo da doenga,
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realizamos a caracterizagéo do grupo de participantes do banco de dados 2015-2016. Para tal,
esses foram divididos em dois grupos de interesse, definidos a partir da idade de inicio dos

sintomas da DP.

Para o presente estudo, adotamos como critério a idade de 50 anos como corte etario
para distinguir os grupos DP-Precoce vs DP-Tardio. Esse critério j& foi adotado em estudos
prévios, demonstrando ser adequado para trabalhos que se destinaram a comparar carcteristicas
clinicas entre os grupos (Tanner, Ottman et al. 1999, De Lau and Breteler 2006, Barrett, Hac et
al. 2015, Ferguson, Rajput et al. 2016).

Desta forma, o grupo total de participantes denominado “Amostra Global” foi
estratificado em grupo DP-Precoce, com idade de inicio dos sintomas igual ou inferior a 50

anos, e DP-Tardio com idade de inicio dos sintomas superior a 50 anos.

Além da caracterizacdo da amostra inicial, realizamos também o acompanhamento
longitudinal dos individuos. Para tal, eles foram reavaliados nos anos de 2017 e 2018, ou seja,
com intervalo de 2 anos em relagdo a avaliacdo inicial. Durante esse periodo, os pacientes foram
submetidos novamente a entrevista e avaliacdo clinica. A entrevista estruturada foi realizada
antes ou apos a consulta neuroldgica de acompanhamento de rotina desses pacientes e 0 modelo
encontra-se no material suplementar (anexo Il). Além da entrevista, na mesma ocasido foi
reaplicada a escala de UPDRS para avaliagdo da gravidade das alteracbes motoras dos pacientes.
Eles foram ainda encaminhados para novamente serem submetidos a bateria de avaliacdo
neuropsicoldgica contendo 0os mesmos testes realizados na primeira avaliacdo, conduzida por
neuropsicologa devidamente habilitada. Porém, os resultados destes Gltimos ndo serdo

apresentados no presente trabalho, sendo objeto da continuagdo deste estudo.

A partir da coleta de tais informac@es, foi possivel avaliar a progressao das alteraces
motoras dos pacientes ap0s 2 anos de acompanhamento. Para tal, foi mantida a estratificagéo
inicial nos grupos DP de inicio precoce e tardio. Dessa forma, foi possivel realizar a avaliagéo
longitudinal dos pacientes comparando-0s consigo em sua progressdo como subgrupo.
Estabelecemos assim um estudo da frequéncia dos sintomas ndo motores bem como de sua
correlacdo com a progressdo dos sintomas motores dos pacientes com DP no periodo

considerado.
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11.5 Avaliacéo Clinica

A avaliagdo clinica foi conduzida por profissionais distintos, sendo um deles medico
residente do servigo de neurologia, o qual realizou a avaliag&o clinica e aplicacdo da escala de
UPDRS na amostra data base, alem de coordenar a realizacdo dos demais testes cognitivos e
comportamentais por profissionais da neuropsicologia. As avaliacdes clinicas e motoras da
amostra seguimento foram realizadas pelo autor do trabalho, aprovado no curso MDS-UPDRS
Training Program & Certificate Exercise, certificado pela International Parkinson and
Movement Disorder Society. Toda a coleta dos dados ocorreu sob supervisdo de médicos
neurologistas especialistas em distirbios do movimento e as escalas para avaliacdo
neuropsicoldgica foram aplicadas por psicélogo devidamente capacitado. O diagnostico de DP
foi baseado nos critérios do “Movement Disorders Society (MDS) — Clinical Diagnostic
Criteria for Parkinson’s Disease”, publicados em 2015 (Postuma, Berg et al. 2015). O
diagnostico de DP com deméncia associada foi realizado conforme critérios propostos pela
MDS - Clinical Diagnostic Criteria for Dementia Associated with Parkinson's Disease (Emre,
Aarsland et al. 2007) O diagnostico de depressdo nos pacientes com DP foi baseado nos
critérios do DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition,
1994), conforme sugestdo da MDS (Starkstein and Brockman 2011). Apoés aplicacdo desse
roteiro inicial, foram aplicadas escalas clinicas a fim de mensurar aspectos cognitivos, afetivos
e comportamentais. Os grupos de pacientes com DP também foram submetidos a avaliacéo
motora com a escala UPDRS.

Descricao breve das escalas clinicas utilizadas nessa pesquisa:

1) Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS, anexo I11): A
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) é uma escala criada pela
Movement Disorder Society (MDS) e tem sido a principal escala utilizada para avaliar
a gravidade dos sintomas da DP através do relato do préprio paciente e também de
seus acompanhantes, além de observacdo e exame clinico. Compreende 42 itens
divididos em 4 subsecdes, I: Atividade mental, comportamento e humor; 11: Atividade
de vida diaria; I1l: Exame das fungbes motoras e 1V: ComplicacGes do tratamento
(Fahn 1987).

2) Mini exame do Estado Mental (MEEM, anexo 1V): E um importante instrumento

para rastreio cognitivo largamente utilizado em todo o mundo. O objetivo principal
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deste instrumento é avaliar a eficiéncia cognitiva global. O MEEM é composto por
duas secBes que medem funcBes cognitivas. A primeira se¢cdo contém itens que
avaliam orientacdo, memoria e atencdo, totalizando 21 pontos; a segunda mede a
capacidade de nomeacdo, de obediéncia a um comando verbal e a um comando
escrito, de redagdo livre de uma sentenca e de cdpia de um desenho complexo
(poligonos), perfazendo nove pontos. O escore total é de 30 pontos (Folstein, Folstein
et al. 1975). Pode ser utilizado tanto como instrumento clinico quanto de pesquisa,
sendo importante na deteccdo de perdas cognitivas, no seguimento evolutivo de
doengas e no monitoramento de resposta ao tratamento ministrado. Tem sido
largamente empregado em estudos epidemioldgicos populacionais, fazendo parte
integrante de varias baterias neuropsicoldgicas (Brucki, Nitrini et al. 2003). As notas
de corte variam conforme a escolaridade, segundo publicacdo nacional de referéncia.
Brucki, Nitrini et al. (2003) sugerem, para a aplicacdo da escala a populacédo
brasileira, que os valores de corte sejam adequados a escolaridade de cada individuo,
dessa forma para o rastreamento de déficit cognitivo no Brasil sdo propostos os
seguintes valores de corte: menor ou igual a 25 pontos para escolaridade de 1 a 4
anos, menor ou igual a 26,5 pontos para escolaridade de 5 a 8 anos, menor ou igual
a 28 pontos para escolaridade de 9 a 11 anos e valor de corte menor ou igual a 29
pontos para escolaridade maior que 11 anos.(Almeida 1998, Brucki, Nitrini et al.
2003).

Escala de avaliacdo de deméncia de Mattis (DRS, anexo V): A DRS (Mattis
Dementia Rating Scale) é um instrumento utilizado para avaliagdo cognitiva geral
dos pacientes, sendo (til para triagem de deméncia. E constituida por 36 tarefas
agrupadas em 5 subescalas, cada uma avaliando diferentes areas cognitivas. S&o eles:
Atencdo (37 pontos), Iniciacdo / Perseveracao (I / P) (37 pontos), Construcdo (6
pontos), Conceitualizacdo (39 pontos) e Memdria (35 pontos). Possui como nota
méaxima 144 pontos, sendo que guanto maior o escore, melhor desempenho. No
Brasil, propde-se como valor de corte 122 pontos para o diagndstico de deméncia,
com sensibilidade de 91,7% e especificidade de 87,8% (Porto, Fichman et al. 2003).
Considerando o impacto da baixa escolaridade da populagéo, o valor de corte sofre
variagdes de acordo com as caracteristicas do grupo que se pretende avaliar. Dessa
forma, Porto (2006) propbe para a diferenciacdo entre pacientes com deméncia e

controles a nota de corte < 128 pontos com sensibilidade de 90% e especificidade de
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89,3 %. Na diferenciagéo entre pacientes com comprometimento cognitivo leve e
controles, a nota de corte proposta € < 134 pontos com sensibilidade de 73,3% e
especificidade de e 72,7%. Por investigar diferentes dominios cognitivos, a DRS tem
sido sugerida para uso no diagnéstico de deméncia na DP (Emre, Aarsland et al.
2007).

Inventario de Depressdo de Beck (BDI, anexo VI1): O BDI (Beck Depression
Inventory) é um instrumento de autoavaliacdo de sintomas depressivos composto por
21 grupos de afirmacdes, que incluem sintomas e atitudes com intensidade variavel.
Estas afirmacdes referem-se a tristeza, pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de
satisfacdo, sensacdo de culpa, sensacdo de punigdo, autodepreciagédo, autoacusacéo,
ideias suicidas, crises de choro, irritabilidade, retracdo social, indecisdo, distor¢éo da
imagem corporal, inibicdo para o trabalho, distarbio de sono, fadiga, perda de apetite,
preocupacao somatica e perda da libido (Beck and Steer 1984). Para cada um dos 21
grupos de afirmacdes, ha possibilidade de resposta de 0 a 3, sendo 3 a forma mais
grave do sintoma, com pontuacdo maxima entre 0-63. A partir dessas pontuacdes, €
possivel estabelecer a seguinte correlacdo clinica: Pontuacdo de O a 13: sem
depressdo; Pontuacdo de 14 a 19: depressao leve; Pontuacdo de 20 a 28: depresséo
moderada; Pontuacdo de 29 a 63: depresséo grave. Portanto, quanto maior a nota na
BDI, mais intenso € o sintoma depressivo. O BDI foi validado como instrumento de
rastreio e diagnodstico de depressdao na DP, inclusive com pacientes brasileiros
(Silberman, Laks et al. 2006).

Inventario neuropsiquiatrico (NPI, anexo VII): O NPI (Neuropsychiatric
Inventory) é um instrumento para avaliacdo global de distirbios comportamentais,
investigando: delirio, alucinacdes, disforia, ansiedade, agitacdo/agressividade,
euforia, desinibicdo, irritabilidade, apatia e atividade motora aberrante. Trata-se de
instrumento de rastreio de rapida administracdo, examinando e pontuando apenas 0s
dominios comportamentais que obtiveram respostas positivas as questdes levantadas.
Determina-se tanto a frequéncia quanto a gravidade de cada comportamento. As
informacdes sdo obtidas de um cuidador familiar ao comportamento do paciente

(Cummings, Mega et al. 1994).

Questionario de Atividades da Vida Diaria (PFEFFER (QPAF, anexo VIII): E

uma escala de 11 questdes aplicada ao acompanhante ou cuidador da pessoa
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discorrendo sobre a capacidade desse em desempenhar determinadas funcdes. As
respostas seguem um padréo: sim é capaz (0); nunca o fez, mas poderia fazer agora
(1); nunca fez e teria dificuldade agora (2); necessita de ajuda (2); ndo é capaz (3). A
pontuacdo de seis ou mais sugere dependéncia funcional. A pontuacdo maxima é
igual a 30 pontos (Dutra 2014).

Teste de Memoria de Figuras de Nitrini (Figuras de NITRINI, anexo IX): Teste
proposto por Negrini e colaboradores em 1994, para o exame de diferentes aspectos
da memdria episddica, consiste em 10 figuras. O paciente deve primeiramente
nomeé-las (por ex. tartaruga, avido, etc.), constituindo a percep¢éo visual; depois, ha
uma evocacdo de contetdo imediata (memoria incidental), seguida por nova
apresentacdo do estimulo, nova evocacao (memoria imediata) e uma repeticdo desses
dois procedimentos (aprendizagem). Apos atividade distratora (por recomendacéo do
autor, podem ser usados o Teste de fluéncia verbal de “animais” ¢ o Teste do Desenho
do Reldgio), hd uma nova evocagdo (memoria tardia ap6s 5 minutos) e uma tarefa de
reconhecimento, em que os estimulos iniciais sdo apresentados juntamente a 10
distratares. Para avaliacdo do comprometimento da memdria sdo propostos valores
de corte distintos para cada um dos componentes da memdria a saber: <9 pontos para
percepcao visual (sensibilidade 50%; especificidade 96,6%); < 5 pontos para
memodria incidental (sensibilidade 90%; especificidade 83,3%); < 6 para memoria
verbal apds 5 min (sensibilidade 93,33%; especificidade 100%) e < 9 para
reconhecimento (sensibilidade 93,33%; especificidade 90%). O teste possui boa
acuracia para o diagndstico de deméncia, além de ser mais preciso para o diagnostico
dessas condi¢es em pacientes analfabetos ou de baixa escolaridade do que os testes
de aprendizagem da bateria CERAD (Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease) (Nitrini, Lefévre et al. 1994, Nitrini, Caramelli et al. 2004,
Fiske, Gatz et al. 2007).

Escala de Apatia (anexo X): E um instrumento de avaliagio deste sintoma em
individuos com DP. E aplicada aos cuidadores do(a) paciente. Consiste de um
instrumento constituido por 14 questfes, com escores que variam de 0 a 3 pontos,
permitindo uma pontuacao total de 42 pontos. Maiores escores estdo associados a
sintomas mais graves. Sugere-se que escores médios superiores a 20 pontos possam
ser definidores da existéncia desse sintoma nos individuos avaliados.(Starkstein,
Ingram et al. 2005, Guimarées, Fialho et al. 2009).
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9) Fluéncia Verbal de Animais (FV ANIMALIS, anexo XI): O teste de FV tem como
objetivo a avaliacdo das fungfes executivas, bem como de aspectos semanticos da
linguagem. O mais empregado em estudos brasileiros € o de categoria semantica
(animais/minuto). Neste teste, solicita-se ao individuo que diga o maior numero de
animais no menor tempo possivel. O escore é definido como o numero de itens
(excluindo-se as repeti¢cdes) em um minuto. De acordo com Brucki (1997), as notas
de corte que melhor discriminaram pacientes de controles foram 9 pontos para
escolaridade < 8 anos e 13 pontos para escolaridade mais alta (classe de evidéncia
IV). A sensibilidade e a especificidade do teste em analfabetos foram baixas (75% e
79%, respectivamente). O teste de fluéncia verbal pode apresentar alteragbes em
diferentes processos patoldgicos, tais como a doenca de Alzheimer ou a deméncia
frontotemporal. Fornece informacg6es acerca da capacidade de armazenamento do
sistema de memdria semantica, da habilidade de recuperar a informacdo guardada na
memoria semantica e do processamento das fungdes executivas, especialmente a
capacidade de organizar 0 pensamento e as estratégias utilizadas para a busca de

palavras (Nitrini, Caramelli et al. 2005).

11.6 Analise dos dados

A andlise dos dados ocorreu em dois momentos. Inicialmente, foi realizada a
caracterizacdo da amostra inicial composta pelo Banco de Dados construido a partir dos dados
coletados dos pacientes com DP, pertencentes ao ambulatorio de Distarbios de movimento do
HC-UFMG entre os anos de 2015 e 2016, o qual foi por nds denominado “Data-base”.

Em um segundo momento, entre os anos de 2017 e 2018, os pacientes foram reavaliados
e os dados obtidos passaram a constituir o grupo por ndés denominado “Seguimento”. Em
seguida, realizou-se analise estatistica e comparacéo transversal dos grupos DP Precoce e DP
Tardio nos dois momentos do estudo. Realizou-se também a comparagdo longitudinal dos
dados, avaliando assim a progressdo da intensidade dos sintomas motores tanto no grupo DP
Precoce quanto no grupo DP Tardio. Em relacdo a analise transversal, a fim de compreender a
evolucdo da amostra como um todo e ndo somente dos subgrupos, também realizamos a anélise

dos dados referentes a amostra Global, comparando amostra data base com amostra seguimento,



29

0s quais constam nas tabelas e figuras relativas a analise descritiva e estatistica dos dados A
figura 1, abaixo exemplifica de fora gréfica a estrutura das analises realizadas.

Figura 1. Andlise dos dados: Tranversal e Longitudinal

Reavaliagdo apés 2 anos

Amostra Data Base
48 pacientes

Amostra Seguimento
31 pacientes

DP inicio Precoce | , DP inicio Tardio DP inicio Precoce DP inicio Tardio

<50anosn 23 >50anos n25 <50 anos n 16 b " >50anos n15
\ \

UPDRS

MMSE * UPDRS

Figuras de Nitrini

FV animais

Mattis (DRS)

QFAP

BDI

Npl - -~ - -
Apatia Avaliagdo Longitudinal

Abreviagdes: DP =Doenca de Parkinson; MMSE = Mini-Exame do estado mental; UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating
Scale; Mattis (DRS) = Escala de Avaliagdo de Deméncia de Mattis; QFAP = Questionario de PFEFFER; BDI = Inventério de Depressdo
de Beck; NPI = Inventdrio Neuropsiquiatrico; Figuras de Nitrini = Teste de Figuras de Nitrini; FV Animais = Fluéncia Verbal de
Animais; Apatia = Escala de Apatia

Em seguida, realizamos para cada grupo, testes associativos a fim de estabelecer a
existéncia de correlacdo entre a incidéncia e intensidade dos sintomas ndo motores (avaliados
unicamente na amostra data base) e a progressdo dos sintomas motores (avaliados nos dois
momentos do estudo) apds dois anos de avaliacdo. Para estes testes foram comparados 0s
desempenhos obtidos nas escalas ndo motoras, aplicadas na amostra data base, com variacao
do desempenho obtido na escala de UPDRS apods dois anos, determinando o parametro “Delta
UPDRS” definido pela diferenca entre os desempenhos nessa escala nos dois momentos de
avaliacdo. Os individuos, foram comparados quanto as alteracbes cognitivas, transtornos
comportamentos, de humor e a variagdo do comprometimento motor ao longo do tempo. A

figura 2 exemplifica a estrutura dos testes associativas.



30

Figura 2. Analise dos dados: testes Associativos

Amostra Data Base Amostra Seguimento
48 pacientes 31 pacientes
DP inicio Precoce DP inicio Tardio DP inicio Precoce DP inicio Tardio
<50anos <« » >50anos <50anos « » >50anos
n23 n 25 nl6 n15

—

MMSE

Figuras de Nitrini
FV animais
Mattis (DRS)

QFAP
BDI

NPI ..
Apatia Testes Associativos

Abreviagoes: DP =Doenca de Parkinson; MMSE = Mini-Exame do estado mental; UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating
Scale; Mattis (DRS) = Escala de Avaliagdo de Deméncia de Mattis; QFAP = Questionario de PFEFFER; BDI = Inventario de Depressdo
de Beck; NPI = Inventario Neuropsiquiatrico; Figuras de Nitrini = Teste de Figuras de Nitrini; FV Animais = Fluéncia Verbal de
Animais; Apatia = Escala de Apatia; A-UPDRS =[UPDRS final - Amostra Seguimento (2017-2018) menos UPDRS inicial - Amostra
Data Base ( 2015-2016)]

1.7 Plano de analise estatistica

A estatistica descritiva foi realizada com calculos de média, desvio-padrdo, minimo e maximo
das varidveis quantitativas ou qualitativas ordinais. As variaveis foram avaliadas quanto a
distribuicdo normal através do teste de Kolmogorov-Smirnov. Por se tratarem de dados néo-
paramétricos, a fim de testar a diferenca entre os grupos em estudo, foram utilizados os Testes
de Wilcoxon e de Mann-Whitney. O teste de Wilcoxon foi usado para amostras pareadas
(anélise longitudinal) e o teste de Mann-Whitney foi usado para a comparacdo de amostras nao
pareadas (analises transversais).

Para a realizagdo dos testes associativos utilizou-se como ferramenta de analise o
parametro gama de Goodman-Krusckal (1954). Segundo Agresti (2010), a estatistica Gama é
uma alternativa para testar a associacdo entre variaveis que sejam de natureza ordinal, sendo
uma medida definida no intervalo entre —1 e 1, facilitando a interpretagdo; valores perto de 0
sugerem independéncia entre as variaveis X e Y, e valores perto de 1 ou —1 indicariam

associacdo positiva ou negativa, respectivamente, conforme a ordem escolhida de disposicao



31

das categorias de cada uma das duas variaveis. Ao se empregar um teste usual de independéncia,
como o de qui-quadrado, em variaveis que sejam ordinais, pode ocorrer de ser ndo significativo
mesmo quando estejam associadas, dado o menor poder do teste, pois ignora o fato de as
varidveis categoricas em questdo serem ordinais. Nestas situacdes, o teste envolvendo a
estatistica gama € o mais adequado (Goodman 1954).

Abaixo a figura.3 ilustra de forma grafica a determinacdo do parametro gama bem
como suas condicOes de existéncia.

Figura 3. Determinagdo do valor de Gama.

PARES

MMSE . CONCORDANTES
. . | .

/™ =Concordantes—
f Concordantes +

20 pontos

HO:y =0
Delta UPDRS Ha:y #0

10 pontos

* valores perto de 0 sugerem independéncia entre as
variaveis X e Y, e valores perto de 1 ou —1 indicariam
associagao positiva ou negativa

Abreviagdes: MMSE = Mini-Exame do estado mental; UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; A-UPDRS =[UPDRS final (2017-2018)
menos UPDRS inicial ( 2015-2016)] * valory significativo a 5% de significancia. Obs: *Para a estatistica Gama (y) os resultados sao considerados
sigificativos sempre que o resultados estiver contido no intervalo de confianga do teste e o intervalo de confiaga ndo inclua o zero. semmpre
que o intervalo de confianga incluir o zero, a hipotese nula torna-se possivel de modo a nao configurar significancia ao resultado ;

Obs: Cada ponto plotado no grafico representa um individuo e seu desempenho obtido em cada um dos testes de interesse. Os valores
atribuidos as escalas de MMSE ( 20 pontos) e A-UPDRS ( 10 pontos) neste exemplo s&o arbitrarios e tém apenas carater ilustrativo.

Para a realizacdo dos testes associativos, as tabelas envolvendo a escala UPDRS foram
construidas a partir do calculo das diferencas de escores dos pacientes nos dois anos de
avaliacdo, determinado o pardmetro A-UPDRS, utilizado para as analises estatisticas. Assim 0
A-UPDRS representa a diferenca entre o escore obtido na avaliacdo da amostra Seguimento
(final) subtraido do escore obtido na avaliacdo da amostra Data-base (inicial) para cada
individuos em relagdo a cada um dos componentes do UPDRS. Para manter a confiabilidade
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dos dados, foram excluidos os individuos que porventura deixaram de realizar qualquer dos
testes ou cujos dados foram faltantes ou discrepantes acarretando informac6es incompletas que
pudessem alterar os resultados. Assim, foram considerados 24 pacientes para 0s testes
associativos entre a escala de NPl e A-UPDRS, e 27 pacientes para as demais escalas em relacédo
ao A-UPDRS. Em seguida, os dados obtidos foram categorizados. Por se tratar de uma
metodologia estatistica ndo habitual, a explicacdo mais detalhada pode ser encontrada em
anexo. (Anexo XII)

Salienta-se que as divisdes dos intervalos nas escalas foram tomadas de maneira

arbitréaria, a fim de evitar o acimulo de zeros nas tabelas e obter alguma variabilidade nos dados.

Para construcao do banco de dados e realizacéo das analises estatisticas, foi utilizado o
software RStudio versdo 3.5.0 (23 de abril de 2018 - GNU General Public License - Free
Software Foundation (FSF). Todos os testes foram calculados com 5% de significancia (a =
0,05). Os testes realizados em cada analise encontram-se detalhados abaixo. A Figura 4. ilustra
a analise comparativa dos grupos DP Precoce, DP Tardio e também da amostra Global, tanto
transversalmente nos momentos Data Base e Seguimento quanto longitudinalmente em relagéo
a cada um dos grupos. Ja a Figura 5, logo abaixo, ilustra a analise associativa dos testes
realizados em cada grupo a partir da estatistica gama com objetivo de avaliar o efeito preditor
das escalas aplicadas no Data Base em relagdo a variacdo do UPDRS (A-UPDRS) apds 2 anos

de seguimento.
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X ¥* - Comparacgdo Longitudinal dos grupos amostra Data Base e amostra Seguimento .
Abreviagbes: DP — Doenca de Parkinson; UPDRS -Escala unificada de avaliagdo da doenga de Parkinson;

MMSE — Mini exame do estado Mental; Figuras de Nitrini — Teste de figuras de Nitrini; FV — Fluéncia verbal

de animais; Mattis — escala de avaliagdo de deméncia de Mattis; QFAP — Questionario de Atividade de

Vida Didria; BDI -Inventdrio de depressdo de Beck; NPl — Inventdrio Neuropsiquiatrico; Apatia — Escala de

Apatia.



Figura 5. Panorama geral dos testes associativos
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Abreviacbes: DP — Doenga de Parkinson; UPDRS -Escala unificada de avaliagdo da doenca de Parkinson;

MMSE — Mini exame do estado Mental; Figuras de Nitrini — Teste de figuras de Nitrini; FV — Fluéncia

verbal de animais; Mattis —escala de avaliagdo de deméncia de Mattis; QFAP — Questionario de Atividade

de Vida Diéria; BDI -Inventério de depresséo de Beck; NPI — Inventario Neuropsiquiatrico; Apatia — Escala

de Apatia; A-UPDRS - Diferenca entre o escore obtido na avaliagdo Seguimento (final) subtraido do escore

obtido na avaliagdo Data-base (inicial) para cada individuos em relacéo a cada um dos componentes do

UPDRS. Obs: Em relacdo a associacdo entre a escala NPl e A-UPDRS, foram considerados no total 24

pacientes sendo 13 no grupo DP Tardio e 11 no grupo DP Precoce.
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111 RESULTADOS

111.1 Amostra Data-Base

No total, foram estudados 48 pacientes com diagndstico de DP, sendo 27 homens e 21
mulheres, com idade variando de 43 a 92 anos. A amostra global foi ainda estratificada nos
grupos DP Precoce e DP Tardio. Os resultados referentes as carateristicas clinicas dos pacientes
com DP estdo apresentadas na Tabela 1. Na amostra global, a idade média atual dos pacientes
foi de 66,7 anos sendo de 59,65 anos para o grupo DP Precoce e 73,32 anos para o grupo DP
Tardio, havendo diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01). O tempo médio de
escolaridade foi de 7,06 anos de educacdo formal na amostra Global, ndo havendo diferenca
entre os subgrupos. A idade média do inicio dos sintomas foi de 51,52 anos na amostra global,
sendo respectivamente de 41,3 anos no grupo DP Precoce e 60,92 anos no grupo DP Tardio,
com diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01) entre os subgrupos. Tais diferencgas
apresentadas até 0 momento eram esperadas pois representam as caracteristicas inerentes aos
subgrupos estabelecidos. Ja em relacdo ao tempo de diagndstico, encontra-se um tempo médio
de 13,85 anos na amostra global, porém com grande diferenca em relacdo ao grupos DP
Precoce, tempo médio de 16,96 anos e DP Tardio tempo médio de 11 anos, havendo
significancia estatistica com valor de p < 0,01. A amostra em questao €, portanto constituida de
individuos com DP Precoce com muitos anos de diagndstico, em média 5,96 anos a mais que
os individuos com DP Tardio. Ha predominio de individuos casados (68,7%) havendo grande
variabilidade de outros diagndsticos secundarios tais como hipertensdo arterial e diabetes

melittus.
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TABELA 1. CARACTERIZAGAO DO GRUPO DE PACIENTE COM DOENGA DE PARKINSON
AMOSTRA DATA-BASE (2015-2016)

Andélise transversal

Amostra Global DP Inicio Precoce <50 DP Inicio Tardio > 50 anos valor p
anos
N = 48 N =23 N =25 (bP PrecoF:e x DP
Tardio)
Idade em anos [média + dp (variacéo)] 66,7 + 10,8 (43 ; 92) 59,65 + 9,39 (43 ; 78) 73,32 +7,35 (61 ; 92) <0,001*
Género ( masculino / feminino) 27 (56,2%) / 21(43,7%) 13 (56,52%) / 10 (43,48%) 14 (56%) / 11 (44%) -
Escolaridade em anos [média + dp (variagéo)] 7,06 + 4,14 (L ; 23) 7,04 +299 (3;11) 7,08 +5,04 (1; 23) 0,601
Idade de Inicio dos Sintomas em anos [média + dp . . .
(variagao)] 51,52 + 11,0 (28 ; 74) 41,3 + 6,79 (28 ; 50) 60,92 + 6,84 (52 ; 74) <0,001
Tempo de Diagndstico em anos [média + dp (variacéo)] 13,85+ 5,42 (4 ; 27) 16,96 + 4,88 (9 ; 27) 11 +4,23 (4;19) <0,001*
Estado Civil
Casado(a) 33 (68,7%) 16 (69,56%) 17 (68%)
Solteiro(a) 8 (16,6%) 5 (21,74%) 3 (12%) R
Divociado(a) 4 (8,3%) 1 (4,35%) 3 (12%)
Viavo(a) 3 (0,6%) 1 (4,35%) 2 (8%)
Diagndsticos Secundarios
HAS 18 7 11 -
Depresséo 11 5 6 -
DMl 5 3 2 -
Transtorno de ansiedade 1 1 0 -
Espondilopatia degenerativa 1 1 0 -
Osteoartrose de joelhos 1 1 0 -
Glaucoma 1 1 0 -
Transtorno de humor 1 1 0 -
Miomatose uterina 1 1 0 -
Ulcera gastrica 1 1 0 -
Transtorno de humor depressivo 1 1 0 -
Cardiopatia 3 0 3 -
Linfocitopenia grave 1 0 1 -
Dor lombar 1 0 1 -
Hipotireoidismo 1 0 1 -
Osteoporose 1 0 1 -
Tabgismo 0 0 0 )
Etilismo 5 1 4
Abreviagdes: DP = Doencga de parkinson; dp = desvio padrdo; HAS- Hipertens&o artérial sistemica; DMII - Diabetes melitus tipo II. *

Valor p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney

A tabela 2 apresenta os resultados referentes a Escala de UPDRS. A analise estatistica
ndo evidenciou diferenca estatisticamente significativa entre os subgrupos DP-precoce vs DP-

tardia na linha de base.
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TABELA 2. AVALIACAO DO DESEMPENHO MOTOR DOS PACIENTES COM DOENGA DE PARKINSON
AMOSTRA DATA-BASE (2015-2016).

UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE UPDRS
Anélise transversal

Amostra Global DP Inicio Precoce DP Inicio Tardio valor p
<50 anos > 50 anos
N = 48 N =23 N =25 (DP Precope x DP
Tardio)
Periodo on/off

"ON" 39 18 21

"OFF" 9 5 4
Dose diaria de Levodopa (mg) [média + dp (variagcdo)] 905,3 + 363,9 (188 ; 1750) 940 + 428,6 (188 ; 1750) 370,63 + 292,7 (300 ; 1600) 0,569
Tempo desde a ultima dose de Levodopa (min) 113,9 + 62,44 (5;240)  116,9 + 52,7 (5;210) 110,59 + 72,9 (10 ; 240) 0,907

[média + dp (variagdo)]

UPDRS Parte | [média + dp (variag&o)] 4,16 + 3,2 (0; 13) 3,95+3,0(0;11) 4,35 +3,3(0;13) 0,915
UPDRS Parte Il [média + dp (variagdo)] 12,55 + 8,3 (0; 41) 12,29 + 8,1 (0 ; 30) 12,78 + 8,6 (2 ; 41) 0,759
UPDRS Parte IlI [média + dp (variagéo)] 24,32 + 13,85 (8 ; 65) 23,62 + 14,4 (8 ; 65) 24,96 + 13,7 (11 ; 54) 0,638
UPDRS Total [média + dp (variagéo)] 41,0 + 22,0 (10 ; 108) 39,86 + 22,9 (10 ; 106) 42,17 + 21,6 (19 ; 108) 0,581

Abreviac6es: DP = Doenga de parkinson; dp = desvio padréo; * Valor p <0,05 - Teste de Mann-Whitney

Os resultados referentes aos testes cognitivos e comportamentais estdo apresentados na
tabela 3. Em relagdo ao Mini Mental, o escore médio da amostra global (24,36 + 3,82) evidencia
a existéncia de comprometimento cognitivo nos pacientes avaliados, sendo discretamente mais
acentuado no grupo DP Tardio (23,84 + 4,32) quando comparado ao grupo DP Precoce (24,95
+ 3,13). Nédo foi estatisticamente significativa, contudo, tal diferenca. Entretanto, ao
detalharmos a composi¢do dos grupos em relacdo ao escore menor ou igual a 24 pontos,
observamos 8 (34,7%) pacientes no grupo DP-Precoce e 14 (56%) pacientes no grupo DP-
Tardio, somando 22 (45,8%) pacientes na amostra Global.

Ainda com o intuito de compreender a composi¢cdo da amostra, realizamos a sub
estratificacdo dos desempenhos de ambos os grupos na escala de MEEM de acordo com o0s
valores de corte propostos o trabalho intitulado: Sugest6es para o uso do Mini exame do Estado
Mental no Brasil(Brucki, Nitrini et al. 2003). Neste trabalho, para a aplicacdo uniforme da
escala, propOe-se a adequacéo dos valores de corte a escolaridade dos individuos, estabelecendo
assim parametros de desempenho compativeis com comprometimento cognitivo que sejam
adequados a cada estrato da amostra. Para tal consideramos o0s seguintes valores: menor ou
igual a 25 pontos para escolaridade de 1 a 4 anos, menor ou igual a 26,5 pontos para
escolaridade de 5 a 8 anos, menor ou igual a 28 pontos para escolaridade de 9 a 11 anos e valor
de corte menor ou igual a 29 pontos para escolaridade maior que 11 anos. No grupo DP Tardio,
houve predominio dos individuos abaixo da norma com 19 dos 25 pacientes (76%) tendo

apresentado desempenho compativel com comprometimento cognitivo. Destes, 12 pacientes
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(48% dos individuos do grupo DP Tardio), apresentaram desempenho inferior a 25 pontos,
demonstrando que o grupo DP Tardio é composto por pacientes predominantemente com
comprometimento cognitivo grave.

Jano grupo DP Precoce, 16 dos 23 (59,6%) pacientes apresentaram desempenho abaixo
da norma. Destes, 4 pacientes (17,3% dos individuos do grupo DP Precoce), apresentaram
desempenho inferior a 25 pontos, compativel com comprometimento cognitivo grave.

Observamos que no grupo DP Precoce hd maior homogeneidade dos desempenhos, ja
no grupo DP Tardio, notamos a coexisténcia de individuos com grande variabilidade de
desempenho denotando maior diversidade do grau de comprometimento cognitivo. Fica ainda
evidenciado que o desempenho dos individuos do grupo DP Precoce denota a existéncia de
importante comprometimento cognitivo em mais da metade da amostra, aproximando-0s dos
desempenhos encontrados no grupo DP Tardio, apesar da diferenca etaria média dos grupos
superior a 13 anos. O detalhamento da composicdo dos dados relativos a distribuicdo dos
escores na escala MEEM encontra-se no material em anexo (anexo XII1).

Em relacdo a escala de Mattis (DRS), ambos 0s grupos apresentaram desempenho
semelhante com DP Precoce 124,52 + 17,06 € DP Tardio 124,33 + 15,08 sendo 0 escore médio
global de 124,43 + 15,91 pontos, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa.

Ao detalharmos a composicao do escore médio de cada grupo, para o valor de corte de
128 pontos, compativel com comprometimento cognitivo moderado, encontramos 10 (43,4%)
pacientes no grupo DP Precoce e 12 (48%) pacientes no grupo DP Tardio, somando 22 (45,8%)
pacientes na amostra Global. Ja para o valor de corte de 134 pontos, compativel com
comprometimento cognitivo leve, encontramos 16 (69,5%) pacientes no grupo DP Precoce, ja
no grupo DP Tardio o mesmo ocorreu em 18 (72%) pacientes, somando 34 (70,8%) pacientes
na amostra Global. O detalhamento da composicdo dos dados relativos a distribuicdo dos
escores na escala Mattis (DRS) encontra-se no material em anexo (anexo XIV).

O teste de figuras de Nitrini apresentou diferenca estatisticamente significativa em
relagdo ao subitem Aprendizado, com p < 0,01, com melhor desempenho do grupo DP Precoce
comparado ao grupo DP Tardio. Em relagdo aos demais itens desse teste, o desempenho foi
semelhante entre os grupos. De acordo com o Inventario de Depressdo de Beck, a maior parte
dos individuos ndo tinha depressdo. Dentre aqueles com possivel quadro depressivo, observa-
se uma distribuicdo semelhante da incidéncia de depressdo leve, moderada e grave entre 0s
grupos. N&o houve, entretanto, diferenca significativa entre os grupos. Nas demais escalas, FV
animais, QFAP, Escala de Apatia e NPI os desempenhos entre os grupos foram semelhantes. A

Figura 6 ilustra de forma resumida os resultados encontrados.
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TABELA 3. AVALIAGAO DO DESEMPENHO COGNITIVO/ COMPORTAMENTAL DOS PACIENTES COM DOENGA DE PARKISON
AMOSTRA DATA-BASE 2015-2016.

Anédlise transversal

Amostra Global DP Inicio Precoce DP Inicio Tardio valor p
<50 anos > 50 anos
N =48 N =23 N =25 (DP Preco_ce x DP
Tardio)
MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
Orientac&o [média + dp (variacio)l 9,23+1,35(4;10) 9,41+1,26 (5; 10) 9,08 + 1,44 (4 ;10) 0.193
Mem 6ria Imediata [média + dp (variaco)l 2,72+0,68(1;3) 2,86 +0,46 (1;3) 2,60+0,81(1;3) 0.262
Atencéo e Célculo [média + dp (variacao)] 2,51+1,64(0;5) 2,50+1,73(0;5) 2,52+1,58(0;5) 0,991
Evocacdo [média + dp (variac&o)l 20+091(0;59) 2,22+0,75(0;3) 180+1,0(0;3) 0.13
Linguagem [média + dp (variac&o)l 7,94+1,17(5;9) 7,95+1,17(5;9) 7,92+1,18(5;9) 0.928
Total [média + dp (variacio)] 24,36 + 3,82 (15 ; 30) 24,95 + 3,13 (16 ; 29) 23,84 + 4,32 (15 ; 30) 0.386
MATTIS - DEMENTIA RATING SCALE - (DRS)
Atencédo [média + dp (variagdo)] 34,11 + 3,25 (19; 37) 34,09 + 3,03 (25 ; 37) 34,12 + 3,48 (19; 37) 0,803
Iniciativa e Preservagdo [média + dp (variacéo)] 30,96 + 6,50 (19 ; 37) 32,45 + 4,83 (19 ; 37) 29,64 + 7,53 (11 ; 37) 0,298
Construgdo [média + dp (variag&o)] 4,64 +1,68 (0; 6) 4,73+ 1,63 (0; 6) 4,56 + 2,10 (0 ; 6) 0,728
Conceituacdo [média + dp (variacdo)l 32,06 + 6.31 (4 : 39) 31,32 + 7,26 (4 ; 39) 32,72 + 5,39 (20 ; 39) 0.369
Meméria [média + dp (variagéo)] 21,39 + 4,17 (7 ; 25) 21,86 + 4,29 (7 ; 25) 20,96 + 4,10 (11 ; 25) 0,326
Total [média + dp (variacéo)] 124,43 + 15,91 (59 ; 124,52 + 17,06 (59 ; 139) 124,33 + 15,08 (78 ; 140) 0,89
TESTE DE FIGURS DE NITRINI
Memoéria Incidental [média + dp (variagéo)] 4,55+1,89(0; 8) 4,67 +1,90 (0; 8) 4,43+1,90 (0; 8) 0,737
Meméria Imediata [média + dp (variagdo)] 7,18 + 1,87 (0 ; 10) 7,57 +1,24(5;9) 6,83 + 2,26 (0 ; 10) 0,324
Aprendizado [média + dp (variacdo)] 8,20 + 1,59 (3 ; 10) 8,81 + 1,25 (5; 10) 7,65 + 1,69 (3; 10) 0,01*
Meméria de 5 min [média + dp (variagdo)] 7,27 + 2,17 (0 ; 10) 79+7,41(5; 10) 6,7 +2,58 (0; 10) 0,115
Reconhecimento [média + dp (variacéo)] 9,68 + 0,64 (8 ; 10) 9,86 + 0,47 (8 ; 10) 9,52 + 0,73 (8 ; 10) 0,054
FLUENCIA VERBAL DE ANIMAIS [média + dp (variago)] 13,52 + 3,83 (4 ; 22) 13,77 + 3,42 (6 ; 22) 13,27 + 4,26 (4 ; 22) -0,189
INYENTARIO DE D~EPRESSAO DE BECK - (BDI) 14,63 + 10,59 (1 ; 52) 13,57 + 8,35 (6 ; 22) 15,64 + 12,48 (1; 52) 0,817
[média + dp (variagdo)]
Nenhuma Depresséo 24 12 12 -
Depresséo Leve 11 6 5 -
Depresséo Moderada 10 4 6 -
Depresséo Grave 3 1 2 -
INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO - (NPI) 0.505
[média + dp (variagéo)] 15,83 + 19,03 (0 ; 99) 12,56 + 12,70 (0 ; 45) 19,11 + 23,70 (0 ; 99) '
QUESTIONARIO DE PFEFFER (QPAF) 0262
[média + dp (variagéo)] 3,97 +6,37 (0 28) 3,37+6,35(0; 28) 4,58 +6,50 (0 ; 28) '
ESCALA DE APATIA 0,629

[média + dp (variagdo)]

13,05 + 7,98 (1 ; 36)

13,16 + 9,38 (1 ; 36)

12,95 + 6,54 (2 ; 25)

Abreviacdes: DP = Doenca de parkinson; dp = desvio padrdo; * Valor p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney
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RESULTADOS - AMOSTRA DATA BASE (2015-2016)

DIFERENCA NAO SIGNIFICATIVA

Dose de Levodopa
Escolaridade

UPDRS parte I, 11, 1l e Total.
Mini Mental

Mattis

FV

QFAP

NPI

DP inicio
Precoce
n=23

X @

Man-Whitney

X @ - Comparacdo dos grupos DP-Precoce vs DP-Tardia, ambos no Data Base

DP inicio
Tardio
n=25

DIFERENCA SIGNIFICATIVA
DP Precoce < idade média
DP Precoce > tempo de doenga

DP Precoce: melhor desempenho no teste
de Figuras de Nitrini

Abreviagoes: DP — Doenca de Parkinson; UPDRS -Escala unificada de avaliagdo da doenga de Parkinson;
MMSE — Mini exame do estado Mental; Figuras de Nitrini — Teste de figuras de Nitrini; FV — Fluéncia verbal
de animais; Mattis — escala de avaliagdo de deméncia de Mattis; QFAP — Questionario de Atividade de
Vida Didria; BDI -Inventario de depressao de Beck; NPI — Inventdrio Neuropsiquidtrico; Apatia — Escala de

Apatia
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111.2 Amostra Seguimento

Na conducdo do estudo foram reavaliados 31 pacientes com diagndstico de DP sendo
15 homens e 16 mulheres, com idade variando de 40 a 90 anos. Foi mantida a estratificacdo da
amostra Global nos grupos DP de inicio Precoce (16 pacientes) e DP de inicio Tardio (15
pacientes). Dezesseis pacientes ndo foram encontrados ou faleceram no periodo de 2 anos
considerado para reavaliagdo, um paciente decidiu ndo continuar participando do estudo.
Novamente foi realizada a analise comparativa dos respectivos grupos. Os resultados referentes
as carateristicas clinicas dos pacientes com DP estdo apresentados na Tabela 4.

Na amostra Global, houve reducgdo da idade média dos pacientes, caindo para 63,65 anos
(66,7 anos da amostra Data-Base) sendo de 57,88 anos para o grupo DP Precoce e de 69,8 anos
para o grupo DP Tardio. A diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01) foi mantida. Em
relacdo ao tempo médio de escolaridade, houve aumento da diferenca entre os grupos, sendo de
7,81 anos de educacdo formal para o grupo DP Precoce e 6,2 anos para o DP Tardio. A analise
estatistica, entretanto, ndo demonstrou diferenca significativa entre os grupos. A idade média
do inicio dos sintomas da amostra Global foi de 50,03 anos sendo respectivamente de 41,8 anos
no grupo DP Precoce e 58,8 anos no grupo DP Tardio, mantendo-se a diferenca estatisticamente
significativa (p < 0,01) entre os grupos. Tais diferengas apresentadas até o momento eram
esperadas pois representam as caracteristicas inerentes aos subgrupos estabelecidos. J& em
relagdo ao tempo de diagnostico, encontramos um tempo médio de 13,81 anos na amostra
global, mantendo grande diferenca entre os grupos DP Precoce, tempo médio de 16,31 anos e
DP Tardio tempo médio de 11,13 anos, sendo estatisticamente significativa, com valor de p <
0,01. O predominio de individuos casados (68,7%) foi mantido, assim como a grande
variabilidade de outros diagndsticos secundarios tais como hipertensdo arterial e diabetes
melittus. Nessa oportunidade os pacientes foram questionados quanto ao sintoma inicial da
doenca no momento do diagnostico, havendo predominio de rigidez e tremor em ambos 0s
grupos, bem como do sintoma predominante atual, com manutencdo da incidéncia de tremor e

aumento da incidéncia de freezing, além de menor relato de rigidez entre os participantes.
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TABELA 4. CARACTERIZAGAO DO GRUPO DE PACIENTE COM DOENGA DE PARKINSON
AMOSTRA SEGUIMENTO (2017-2018)

Amostra Global

N =31

DP Incio Precoce
<50 anos

N =16

DP Incio Tardio
> 50 anos

N =15

Andlise transversal

valor p
(DP Precoce x DP Tardio)

Idade em anos [média +_
dp (variag&o)]

Género ( masculino / feminino)

Escolaridade em anos
[média + dp (variacéo)]

Idade de Inicio dos Sintomas em anos
[média + dp (variacéo)]

Tempo de Diagnéstico em anos
[média + dp (variagdo)]

Estado Civil

Casado(a)
Solteiro(a)
Divociado(a)
Viavo(a)

Sintoma Inicial

Tremor
Rigidez

Bradicinesia

Hiposmia

Sintoma predominante atual

Tremor

Freezing
Bradicinesia

Rigidez

Instabilidade Postural
Discinesia

Diagnéstico Secundéario

HAS
Depresséao
DMl

Ulcera géastrica

Cardiopatia Isquemica
Hipotireoidismo
Epilepsia

HNPB

Osteoporose
Tabagismo

Etilismo

63,65 + 9,99 (42 ; 90)

15 (48,38%) / 16 (51,62%)

7,03 +3,22 (1; 13)

50,03 + 10,44 (31 ; 72)

13,81+ 5,33 (4 ; 26)

21 (67,7%)
39 %)
2 (6%)
5 (16,1%)

17
10

[
[N

NBANNRPRE P PO®

57,88 + 8,7 (42 ; 73)

8 (50%) / 8 (50%)

7,81+2,97(3;11)

41,81 + 5,87 (31 ; 50)

16,31 + 4,79 (9 ; 26)

11 (68,75%)
3 (18,75%)
0
2 (12,5%)

P Wwo N

P NP WO

WNOORFREFER O FPWNbIN

69,8 + 7,37 (62 ; 90)

7 (46,67%) / 8 (53,33%)

6,2+3,36 (1;13)

58,8 + 6,07 (51 ; 72)

11,13 + 4,62 (4 ; 19)

10 (66,67%)
0
2 (13,33%)
3 (20%)

o o N

oo ~NNO SN

BANMNNMNOO B ONBESN

0,001*

0,195

<0,001*

0,009*

Abreviacdes: DP = Doenca de parkinson; dp = desvio padréo; HAS- Hipertensdo artérial sistemica; DMII - Diabetes melitus tipo Il. HNPB = Hiperplasia nodular
prostatica benigina * Valor p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney
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Durante 0 momento da reavaliacdo, os pacientes foram novamente submetidos a

avaliacdo motora através da Escala de UPDRS. A tabela 5 apresenta os resultados de cada

subgrupo bem como da amostra global. Novamente, a analise estatistica transversal nao

evidenciou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para as variaveis doses

diérias de Levodopa, Tempo desde a Ultima dose de Levodopa e UPDRS parte I, 1l, 111 e Total.

A Figura 7 ilustra de forma resumida os resultados encontrados.

TABELA 5. AVALIACAO DO DESEMPENHO MOTOR DOS PACIENTES COM DOENGA DE PARKINSON

AMOSTRA SEGUIMENTO (2017-2018).

UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE - UPDRS

Amostra Global

DP Incio Precoce

DP Incio Tardio

Andlise transversal

<50 anos > 50 anos valor p
N =31 N =16 N =15 DP Precoce x DP Tardio
Periodo on/off
"ON" 29 16 13
"OFF" 2 0 2

Dose diaria de Levodopa (mg)
[média + dp (variagdo)]

Tempo desde a ultima dose de Levodopa
(min) [média + dp (variagéo)]

UPDRS Parte | [média + dp (variagéo)]
UPDRS Parte Il [média + dp (variacao)]
UPDRS Parte Il [média + dp (variagéo)]

UPDRS Total [média + dp (variacao)]

867,1 + 297,27 (300 ;
1400)

82,0 + 57,32 (30 ; 240)

4,45+ 3,2 (1; 16)
16,74 + 9,37 (4 ; 42)
30,09 + 16,39 (7 ; 71)

51,81 + 26,83 (13 ; 127)

852,5 + 263,31 (563 ; 1300)

73,13 + 42,38 (30 ; 180)

6,69 +2,30 (1;7)
13,81 + 6,85 (4 ; 27)
28,56 + 14,41 (8 ; 63)

45,69 + 21,23 (13 ; 93)

864,29 + 342,18 (300 ; 1400)

92,14 + 71,05 (30 ; 240)

5,27 + 3,86 (2 ; 16)
19,87 + 10,84 (6 ; 42)
33,4 + 18,43 (7 ; 71)

58,33 + 31,16 (21 ; 127)

0,861

0,638

0,322
0,154
0,553

0,277

Abreviacdes: DP = Doencga de parkinson; dp = desvio padréo; * Valor p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney
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Figura 7. Resumo dos resultados - Analise estatistica da amostra - Seguimento

RESULTADOS - AMOSTRA SEGUIMENTO (2017-2018)

DP inicio
Precoce
DIFERENCA NAO SIGNIFICATIVA n=16 DIFERENCA SIGNIFICATIVA
Escolaridade DP Precoce < idade de inicio
Dose de Levodopa DP Precoce > tempo de doencga
—/
= =3
UPDRS parte I, 11, 111 e Total. x®
Man-Whitney
DP inicio
Tardio
n=15

X @ - Comparacdo dos grupos DP-Precoce vs DP-Tardia, ambos no Seguimento
Abreviagdes: DP — Doenga de Parkinson; UPDRS -Escala unificada de avaliagdo da doenga de Parkinson;

111.3 Anélise Longitudinal dos Dados

A fim de avaliar a possivel progressdo dos desempenhos dos individuos em cada
subgrupo e no grupo total, realizou-se a analise longitudinal dos dados. Para tal, foi realizada a
comparacdo das amostras Global (Data-base) e amostra Global (Seguimento) quanto as
caracteristicas clinicas avaliadas. Apesar da perda amostral ao longo dos 2 anos do trabalho, a

simetria da amostra foi mantida, de modo que ndo se evidenciou diferenca significativa entre a
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idade, a escolaridade, a idade de inicio dos sintomas, bem como em relacdo ao tempo de
diagndstico dos pacientes. Houve, entretanto, reducdo da dose média diaria de levodopa e
também do tempo médio desde a Ultima dose da levodopa apds 2 anos, com diferenca
significativa respectivamente valor de p < 0,006 e p < 0,01 conforme demonstrado na Tabela
6.

Também se realizou a comparagao das amostras DP Precoce (Data-base) / DP Precoce
(Seguimento) e DP Tardio (Data-base) / DP Tardio (Seguimento) quanto as caracteristicas
clinicas avaliadas. De modo condizente, a simetria da amostra foi mantida, ndo havendo
diferenca significativa entre a idade, a escolaridade, a idade de inicio dos sintomas, bem como
em relacdo ao tempo de diagnostico dos pacientes. No grupo DP Tardio, entretanto, houve
reducdo da dose média diaria de levodopa, com diferenca significativa (p < 0,01). Em relacao
ao grupo DP Precoce, ndo houve diferenca estatisticamente significativa para nenhuma das
variaveis analisadas (Tabela 6).

Os resultados da avaliacédo longitudinal da Escala de UPDRS estdo representados na
Tabela 7. Tanto os dados da amostra Global quanto dos subgrupos DP Precoce e Tardio foram
comparados antes e apds 2 anos de acompanhamento. Em relacdo a amostra Global, foi
evidenciada piora do desempenho no UPDRS em todos os pardmetros analisados, havendo
significancia estatistica em relacdo as partes Il (p = 0,002), parte 111 (p < 0,001) e escore total
(p < 0,001). No grupo DP Tardio, o desempenho em relagdo ao UPDRS parte | se manteve
inalterado, entretanto houve piora estatisticamente significativa também em relacdo as partes 11
(p =0,005), parte Il (p <0,012) e escore total (p < 0,008). Ja 0 subgrupo DP Precoce apresentou
desempenho semelhante em relacdo ao UPDRS parte | apds 2 anos e piora importante no
UPDRS parte 11, apesar de néo significativa. Em relacdo aos demais componentes da escala de
UPDRS, a piora ocorreu de forma mais acentuada sendo estatisticamente significativa em
relacdo as partes |11 (p = 0,014) e escore total (p < 0,035). Os resultados evidenciam que todos
os individuos pioraram ap6s 2 anos de forma semelhante, ndo tendo sido encontrada diferenga
significativa entre os grupos DP precoce e DP tardio. A Figura 8 ilustra de forma resumida 0s

resultados encontrados.
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DIFERENCA NAO
SIGNIFICATIVA

Inicio de sintomas
Tempo de doenca

Escolaridade

RESULTADOS - ANALISE TRANVERSAL

DIFERENCA  NAO
SIGNIFICATIVA

Inicio de sintomas
Tempo de doenca
Escolaridade

Dose de Levodopa

DIFERENCA  NAO
SIGNIFICATIVA

Inicio de sintomas
Tempo de doenca

Escolaridade

DIFERENCA
SIGNIFICATIVA

Menor dose de Levodopa

Pior desempenho no
UPDRS I, Il e Total

DIFERENCA
SIGNIFICATIVA

Pior desempenho no
UPDRS Ill e Total

AMOSTRA GLOBAL
DP Precoce X @ DP Precoce
+ Tardio + Tardio
—>
n=48 n=31
2015-2016 Wilcoxon 2017-2018
DP PRECOCE
DP Precoce X® DP Precoce
n=23 —> n=16
2017-2018
2015-2016 Wilcoxon
DP TARDIO
DP Tardio X 3 DP Tardio
n=25 n=15
2015-2016 2017-2018
Wilcoxon

DIFERENCA
SIGNIFICATIVA

Menor dose de Levodopa

Pior desempenho no
UPDRS II, Il e Total

X B ; X B . Comparagdo dos grupos nos dois momentos do estudo: DP Precoce no Data Base vs DP

Precoce apds 2 anos, no Seguimento ; DP Tardia no Data Base vs DP Tardia apds 2 anos, no Seguimento.

X @* - Comparacio Longitudinal dos grupos amostra Data Base e amostra Seguimento .

Abreviagoes: DP — Doenca de Parkinson; UPDRS -Escala unificada de avaliagdo da doenca de Parkinson;
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TABELA 6. AVALIACAO LONGITUDINAL DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DO GRUPO DE PACIENTE COM DOENGCA DE PARKINSON APOS DOIS ANOS DE ACOMPANHAMENTO AMOSTRA
(2015-2016 / 2017-2018)

Amostra Data Base

Amostra Seguimento

Anadlise estatistica Longitudinal

DP Inicio Precoce DP Inicio Tardio Amostra Global DP Incio Precoce DP Incio Tardio Amostra Global DP de inicio DP de |n|0|0 DP Amostra Global
<50 anos >50 anos <50 anos > 50 anos Precoce Tardio
N =23 N =25 N = 48 N =16 N =15 N =31 valor p valor p valor p
Idade em anos (média + dp) 59,65 + 9,39 73,32 + 7,35 66,7 + 10,8 57,88 + 8,7 69,8 + 7,37 63,6 + 9,9 0,476 0,08 0,137
Género Masculino 13 (56,52%) 14 (56%) 27 (56,2%) 8 (50%) 7 (46,67%) 15 (48,3%) - - -
Feminino 10 (43,48%) 11 (44%) 21(43,7%) 8 (50%) 8 (53,33%) 16 (51,6%)

Escolaridade em anos 7,04 + 2,99 7,08 + 5,04 7,06 + 4,14 7,81 +2,97 6,2 + 3,36 7,03 +3,22 0,457 0,797 0,713
(média + dp)
Idade de Inicio dos Sintomas em

N 41,3+ 6,79 60,92 + 6,84 51,52 + 11,9 41,81 + 5,87 58,8 + 6,07 50,03 + 10,4 0,898 0,355 0,577
anos (média + dp)
Tempo de Diagnostico em anos 16,96 + 4,88 11 + 4,23 13,85 + 5,42 16,31 + 4,79 11,13 + 4,62 13,81 + 5,33 0,687 0,955 0,964
(média + dp)
Dose diaria de Levodopa (mg) 940 + 428,5 870,63 +292,6 905,3 + 363,9 852,5 + 263,31 864,29 + 342,18 867,1 + 297,27 0,547 <0,001* 0,006*

(média + dp)

AbreviacBes: DP = Doenca de parkinson; dp = desvio padréo. * Valor p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney
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TABELA 7. AVALIACAO LONGITUDINAL DO DESEMPENHO MOTOR DOS PACIENTES COM DOENGCA DE PARKINSON APOS DOIS ANOS DE ACOMPANHAMENTO
AMOSTRA (2015-2016 / 2017-2018).

UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE - UPDRS

Amostra Data Base

Amostra Seguimento

Andlise estatistica Longitudinal

DP Inicio Precoce

DP Inicio Tardio

Amostra Global DP Inicio Precoce DP Inicio Tardio Amostra Global DP deinicio DP de |r.1|C|o DP Amostra Global
<50 anos > 50 anos <50 anos > 50 anos Precoce Tardio
N =14 N =13 N =27 N=14 N =13 N =27 valor p valor p valor p

Periodo on/off

"ON" 11 10 21 14 11 25 - - -

"OFF" 3 3 6 0 2 2 - - -
UPDRS Parte | (média + dp) 3,79 + 2,49 4,50 + 2,70 4,14 + 2,6 3,93+2,34 45+27 422 +25 0,776 0,893 0,695
UPDRS Parte Il (média + dp) 9,93 + 7,62 12,50 + 6,10 11,14+ 6,9 14,21 + 7,26 18,1 + 10,0 16,07 + 8,7 0,084 0,005* 0,002*
UPDRS Parte Il (média + dp) 21,36 + 11,31 21,40 +12,10 21,37 +11,4 20,71 +14,11 31,8 +15,8 31,25 + 14,7 0,014* 0,012* <0,001*
UPDRS Total (média + dp) 35,07 + 18,13 39,4 + 16,6 36,66 + 17,2 48,43 + 21,32 54,2 + 26,5 51,22 + 23,7 0,035* 0,008* <0,001*

Abreviagdes: DP = Doenca de parkinson; dp = desvio padréo;

* valor p < 0,05 (teste de Wilcoxon)

A avaliacao longitudinal foi realizada através do teste de Wilcoxon. - Para a analise com o teste de Wilcoxon somente os individuos com pareamento perfeito em todas as variaveis testadas foram considerados.
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111.4 Resultados dos Testes Associativos

Para avaliar a interrelacdo existente entre os aspectos cognitivos/ comportamentais e a
progressdo da piora motora da DP, foram realizados testes estatisticos de poder associativo, a
fim de estudar a existéncia de correlacfes entre as variaveis. Para tal, foram estabelecidas
correlacdes através do pareamento dos resultados obtidos na escala de UPDRS, estratificada
em cada um de seus componentes (partes I, 1, 111 e total) e os resultados obtidos em cada uma
das escalas cognitivas e comportamentais aplicadas aos pacientes. Ainda em relagédo ao
UPDRS, para avaliar a piora dos pacientes apds 2 anos, para cada individuo, foi realizado o
calculo do “Delta UPDRS”, ou seja, a diferenga entre o escore obtido na avaliagdo Seguimento
(final) subtraido do escore obtido na avaliacdo Data-base (inicial) para cada um dos
componentes do UPDRS. Assim, as tabelas utilizadas para os testes associativos foram criadas
a partir do “Delta UPDRS”, sendo cada faixa de valores representativa da piora do desempenho
individual na escala de UPDRS. Os valores obtidos entdo foram agrupados em clusters,
determinando faixas de piora, distribuindo assim os individuos de acordo com o Seu
desempenho. As escalas cognitivas e comportamentais foram aplicadas somente na avaliacao
inicial no grupo Data-base. Dessa forma, para a construcdo da analise associativa, construimos
tabelas que representam os escores relativos aos desempenhos de cada individuo nas respectivas
escalas. De forma equitativa, os valores dos escores foram também agrupados em clusters,
determinando para cada escala, faixas de desempenho, as quais agruparam individuos com
escores semelhantes. Assim, cada teste comparou o parametro A-UPDRS referente a cada um
dos itens da escala de UPDRS e um determinado teste cognitivo ou comportamental,
estabelecendo a existéncia ou ndo de correlagdo entre uma faixa de desempenho em uma
determinada escala e a faixa de piora motora representada pelo “delta UPDRS”. Dessa forma,
foi possivel avaliar existéncia de associacao a partir da covariancia dos desempenhos para cada
par de escalas pareadas. Para a realizacdo dos testes associativos, utilizou-se como ferramenta
de anélise o parametro gama de Goodman-Krusckal, pois este constitui uma alternativa para

testar a associacdo entre variaveis que sejam de natureza ordinal.

A Tabela 8 resume os resultados encontrados a partir dos testes associativos entre as

escalas cognitivas e 0 A-UPDRS.



TABELA 8. TESTES ASSOCIATIVOS: UPDRS X ESCALAS COGNITIVAS
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MMSE Escala de Avaliacéo de Deméncia - DRS (MATTIS) TESTE DE FIGURAS DE NITRINI FV ANIMAIS
Escore TOTAL Atencgéo In|C|at|va~/ Constr. Conc. Memoéria escore Me_morla Mem(_)rla Aprend. Memor‘|a Rec.
Preservagéo Total Incidental Imediata de 5
valor y valory valor y valor y
[IC] [IC] [IC] [IC]
A-UPDRS
DP de inicio Precoce
<50 anos
Parte | 0,03 *-0,8 0,231 0,538 0 -0,111 0,03 -0,027 0,421 0,111 0,5 0,077 0,368
[-0,830; 0,890] [-1; -0,367] [-0,716; 1] [-0,250; 1] |[-0,910; 0,910] | [-1;0,849] |[-0,830; 0,890] || [-0,864; 0,810] [-0,293; 1] [-0,912; 1] [-0,209; 1] [-1; 1] [-0,369; 1]
parte Il -0,25 -0,5 *-0,8 -0,294 -0,5 -0,429 *-0,68 -0,273 0,188 -0,25 *-0,667 ki -0,176
[-0,921; 0,421] [-1; 0,089] [-1; -0,340] [-1; 0,860] [-1; 0,168] [-1; 0,388] [-1; -0,159] [-1; 0,479] [-0,620; 0,995] [-1; 0,750] [-1; -0,253] [-0,917; 0,564]
parte Ili *-0,867 -0,5 0,4 0,2 -0,478 0,524 0,111 0,333 -0,212 0 *-0,758 hid -0,317
[-1; -0,564] [-1, 0,337] [-0,475; 1] [-0,920; 1] [-1, 0,269] [-0,369; 1] |[-0,693; 0,915] [-0,367; 1] [-1; 0,640] [-1; 1] [-1; -0,286] [-1; 0,359]
Escore Total -0,824 *-0,643 -0,167 -0,091 -0,407 0,167 -0,267 0,027 -0,167 -0,333 *-0,737 hid *-0,59
[-1; -0,455] [-1; -0,026] [-1; 0,855] [-1; 1] [-1; 0,363] [-0,822; 1] [-1; 0,543] [-0,776; 0,830] [-0,974; 0,641] [-1; 0,608] [-1; -0,238] [-1; -0,007]
DP de inicio Tardio
> 50 anos
Parte | 0,353 *-0,806 0 -0,333 -0,25 -0,25 0,125 0,091 -0,36 -0,091 0,103 0,304 0,467
[-0,289; 0,995] [-1; -0,490] [-0,840; 0,840] [-1; 0,608] |[-0,915; 0,415] | [-0,915; 0,415] | [-0,561; 0,811] [-0,833; 1] [-1; 0,503] [-1; 0,939] [-0,767, 0,973] | [-0,751; 1] [-0,312; 1]
parte II 0,067 *-0,714 0,529 -0,636 0,538 ko 0,625 0,455 * 0,846 0,2 -0,385 -0,4 0,6
[-1; 1] [-1; -0,196] [-0,168; 1] [-1; 0,306] [-0,383; 1] [-0,036; 1] [-0,651; 1] [0,429; 1] [-1; 1] [-1; 0,576] [-1; 0,895] [-0,077; 1]
parte Ili -0,467 0,167 ki ki -0,333 *-0,647 -0,467 ki ki 0,2 0,143 ki i
[-1; 0,379] [-1; 1] [-1; 0,421] [-1; -0,044] [-1; 0,379] [-1; 1] [-1; 1]
Escore Total 0,111 *-0,714 hid hid -0,333 -0,2 0,111 -0,6 ki b hid hid b
[-0,538; 0,760] [-1; -0,196] [-1; 0,421] |[-0,807; 0,407] | [-0,538; 0,760] [-1; 0,101]

Abreviagdes: DP = Doenga de parkinson; IC = intervalo de confianga; MMSE = Mini-Exame do estado mental; Constr. = construgdo; Conc. = Conceituagdo; Aprend. = Aprendizado; Rec. = Recongecimento; FV Animais = Teste de Fluéncia Verbal de Animais; UPDRS = Unified

Parkinson's Disease Rating Scale; A-UPDRS =[UPDRS final ( 2017-2018) menos UPDRS inicial ( 2015-2016)] * valor y significativo a 5% de significancia. Obs: Para a estatistica Gama (v) os resultados sao considerados sigificativos sempre que o resultados estiver contido no
intervalo de confianga do teste e o intervalo de confiaga ndo inclua o zero. semmpre que o intervalo de confianga incluir o zero, a hipotese nula torna-se possivel de modo a nao configurar significancia ao resultado ; ** indeterminado = devido a ausencia de pares concordantes
ou discordantes, condigdo necessaria para a relizagado do teste, o mesmo nao pode ser realizado, de modo que a correlagdo nao pode ser determinada.
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Significancia estatistica foi encontrada entre 0 MEEM e o A-UPDRS parte Ill nos
grupos DP Precoce (y -0,667 [-1; -0,266]) e Amostra Global (y - 0,867 [-1; -0,564]). Nos dois

grupos, um valor de gama negativa traduz a associacao entre escores mais baixos no MEEM e
piora mais acentuada dos escores A-UPDRS apds dois anos de acompanhamento. O grupo DP
Tardio ndo apresentou associacao significativa entre as respectivas escalas.

Ja em relagdo a escala de Mattis (DRS), foi encontrada associagdo em relacdo ao A-
UPDRS nos trés grupos de estudo. Quanto a escala de Mattis (DRS - Atencdo), houve
associacdo negativa em relacdo ao A-UPDRS parte | nos grupos DP Precoce (y -0,8 [-1; -
0,367]), DP Tardio (y -0,806 [-1; -0,490]), amostra Global (y -0,756 [-1; -0,490]), e também em
relacdo ao A-UPDRS escore total nos grupos DP Precoce (y -0,643 [-1; -0,026]), DP Tardio (y
-0,714 [-1; -0,196]) significando que o0s escores mais baixos na escala de Mattis (DRS -
Atencdo) estdo associados a uma piora mais acentuada do A-UPDRS parte | e do A-UPDRS
escore total. Ja em relacdo a escala de Mattis (DRS -Atenc¢do) e 0 A-UPDRS parte 111 ndo houve

correlacdo significativa em nenhum dos trés grupos. Em relacéo ao grupo DP Precoce, também

encontramos associagao significativa entre a escala de Mattis (DRS - escore total) (y - 0,68 [-1;
-0,159]) e Mattis (DRS (Iniciativa / Preservacao) (y - 0,8 [-1; -0,340]) em relacdo ao A-
UPDRS parte 1l com gama negativa, significando que menores escores na escala de Mattis
(DRS -escore total) e Mattis (DRS Iniciativa / Preservacdo) estdo associados a piora mais
acentuada na A-UPDRS parte Il. No grupo DP Tardio, foi encontrada associacéo significativa
entre a escala de Mattis (DRS - memdria) e A-UPDRS parte 111, também com gama negativa (y
- 0,647 [-1; -0,044]), mais uma vez significando uma associacdo entre menor escore na escala

de Mattis (DRS - memoria) e piora mais acentuada no A-UPDRS parte 111.

Considerando o teste da figura NITRINI, também encontramos associacdo com
significancia estatistica entre o subitem NITRINI - (memoria apos 5 minutos) e o A-UPDRS
parte Il (y - 0,667 [-1; -0,253]), parte 11l (y - 0,758 [-1; -0,286 ]) e escore total (y - 0,737 [-1; -
0,238]) exclusivamente no grupo DP Precoce, com gama negativa, da mesma forma, associando

menor pontuagdo no teste de figuras de NITRINI subitem NITRINI-(memdria apos 5 minutos)
e piora mais acentuada no A-UPDRS partes II, 111 e escore total. Curiosamente, contrariamente
a légica dos outros resultados, encontramos a significancia estatistica com gama positiva entre

0 Teste de Figura NITRINI (memoria imediata) e o A-UPDRS parte Il (y +0,846 [0,429; +1])
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no grupo DP Tardio, o que significa que o melhor escore no teste de figuras de NITRINI
subitem (memoria imediata) foram associados a piora mais acentuada no A-UPDRS parte Il.

No grupo DP Precoce encontrou-se ainda associacao estatisticamente significativa entre
o teste de fluéncia verbal de animais e 0 A-UPDRS escore total (y—0,59 [-1; -0,007]), indicando
gue menores escores no teste de FV animais estdo associados a piora mais acentuada no A-

UPDRS escore total.

A Tabela 9 resume os resultados encontrados a partir dos testes associativos entre as
escalas Comportamentais e 0 A-UPDRS. Foi encontrada significancia estatistica entre a escala
de Apatia e 0 A-UPDRS parte Il nos grupos amostra Amostra Global (y - 0,8 [-1; -0,428]) e
DP Precoce (y - 0,9 [-1; -0,660]). O valor negativo de gama traduz a associagdo entre escores
mais baixos na escala de Apatia e piora mais acentuada dos escores A-UPDRS parte Il apos

dois anos de acompanhamento para ambos os grupos. Em relacdo ao grupo DP Tardio, foi
encontrada significancia estatistica entre a BDI e a UPDRS parte Il (y - 0,714 [-1; -0,121]). O

valor negativo de gama traduz a associacao entre escores mais baixos na escala de BDI e piora
mais acentuada dos escores A-UPDRS parte Il. Ainda no grupo DP Tardio, houve associacao
significativamente estatistica entre o teste de QFAP e o A-UPDRS parte I1l, porém com gama
positivo (y + 0,833 [0,389; +1]), estabelecendo que maiores escores no teste QFAP estdo
associados a piora mais acentuada no A-UPDRS parte |11, portanto em seu componente motor.

Nesse caso como as escalas sdo diretamente proporcionais, a maior dependéncia funcional dos
pacientes em relacdo ao seus cuidados, estabelecida pelos maiores escores no QFAP, esta

diretamente associada ao maior comprometimento motor e a sua piora mais acentuada,

representada pelo A-UPDRS parte I11.



TABELA 9. TESTES ASSOCIATIVOS: UPDRS X ESCALAS COMPORTAMENTAIS
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ESCALA DE APATIA INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK - BDI INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO - NPI QPAF
valor y valory valor y valor y
[1C] [1C] [1C] [1C]
A-UPDRS
DP de inicio Precoce < 50 anos
Parte | ** -0,059 0,231 -0,52
[-0,942; 0,824] [-0,678; 1] [-1; 0,221]
pParte Il *-0,9 0,444 0,407 0,083
[-1; -0,660] [-0,428; 1] [-0,191; 1] [-0,722; 0,939]
Parte Ill -0,273 0,024 -0,231 0,091
[-1;1] [-0,892 0,941] [-1, 0,678] [-0,930; 1]
Escore Total ** 0,217 -0,185 0,333
[-0,608; 1] [-1; 0,700] [-0,565; 1]
DP de inicio Tardio > 50 anos
Parte | 0,385 0,25 -0,333 -0,222
[-0,524; 1] [-0,570; 1] [-1; 0,560] [-1; 0,630]
parte Ii -0,333 *-0,714 0,077 0,2
[-1; 0,734] [-1;-0,121] [1; 1] [-0,659; 1]
-0,333 0,538 0,077 *0,833
Parte 1lI
[-1; 0,734] [-0,306; 1] [-1; 1] [0,389; 1]
-0,333 ** * 0,2
Escore Total [-1; 0,734] [-0,659; 1]

Abreviagdes: DP = Doenga de parkinson; IC = intervalo de confianga; UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; A-UPDRS =[UPDRS final ( 2017-2018) menos UPDRS inicial ( 2015-2016)]; QPAF = Questionario de PFEFFER; * valory

significativo a 5% de significancia. Obs: Para a estatistica Gama (y) os resultados sao considerados sigificativos sempre que o resultados estiver contido no intervalo de confianga do teste e o intervalo de confiaga ndo inclua o zero. semmpre

que o intervalo de confianga incluir o zero, a hipotese nula torna-se possivel de modo a nao configurar significancia ao resultado ; ** indeterminado = devido a ausencia de pares concordantes ou discordantes, condigdo necessaria para a
relizagdo do teste, 0 mesmo nao pode ser realizado, de modo que a correlagdo nao pode ser determinada.
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Todos os demais testes associativos ndo apresentaram resultados estatisticamente
significativos. Alguns dos testes associativos ndo puderam ser realizados porque 0s requisitos
estatisticos basicos necessarios ndo foram atendidos pelas particularidades da amostra. A Figura
9 ilustra de forma resumida os resultados estatisticamente significativos e demonstra as

correlacBes entre as variaveis para cada teste.

Todos os testes associativos realizados estdo detalhados nas Tabelas 10-26. As Tabelas
10-20 contém o detalhamento dos testes que obtiveram significancia estatistica e estdo
representadas abaixo. J& as Tabelas de 21-26 representam o detalhamento dos testes em que

ndo houve significancia estatistica.



Figura 9. Resumo dos resultados - Testes Associativos

DP PRECOCE
DP Precoce DP Precoce n=14
ne14 Y Goodman-Krusckal
A-UPDRS

2015-2016
<MMSE >A-UPDRS 1l
< DRS —Atencdo > A-UPDRS | e Total
< DRS —Total > A-UPDRS I
< DRS —Iniciativa/Perseveracdo > A-UPDRS 11
< Figuras de Nitrini 5’ > A-UPDRS II, I, Total
< Fluéncia verbal > A-UPDRS Total
< Apatia >A-UPDRS 11

DP TARDIO
DP Tardio Y Goodman-Krusckal DP Tardio n=13
n=13
A-UPDRS

2015-2016
< DRS —Atencéo >A-UPDRS I, Il e Total
< DRS —Memobria > A-UPDRS 11l
> Nitrini imediata > A-UPDRS I
> QFAP > A-UPDRS 111
< BDI > A-UPDRS 11

Abreviacdes: DP — Doenga de Parkinson; UPDRS -Escala unificada de avaliacdo da doenca de Parkinson;
MMSE — Mini exame do estado Mental; Figuras de Nitrini — Teste de figuras de Nitrini; FV — Fluéncia
verbal de animais; Mattis — escala de avaliagdo de deméncia de Mattis; QFAP — Questionario de Atividade
de Vida Diéaria; BDI -Inventario de depresséo de Beck; NPI — Inventéario Neuropsiquiatrico; Apatia — Escala
de Apatia; A-UPDRS - Diferenca entre o escore obtido na avaliacdo Seguimento (final) subtraido do escore
obtido na avaliagdo Data-base (inicial) para cada individuos em relacdo a cada um dos componentes do
UPDRS. Obs: Em relagéo a associacdo entre a escala NPl e A-UPDRS, foram considerados no total 24

pacientes sendo 13 no grupo DP Tardio e 11 no grupo DP Precoce.

55



56

TABELA 10. TESTES ASSOCIATIVOS: Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGCA DE PARKINSON INiCIO PRECOCE DOENGCA DE PARKINSON INICIO TARDIO

A-UPDRS - Parte | A-UPDRS - Parte |

MMSE Oouinferior 1a5 5 ou mais TOTAIS MMSE O ouinferior 1a5 5 ou mais TOTAIS
Até 23 1 2 0 3 Até 23 4 1 0 5
24 a 26 4 2 0 6 24 a 26 1 2 1 4
Mais que 26 2 3 0 5 Mais que 26 2 2 0 4
TOTAIS 7 7 0 14 TOTAIS 7 5 1 13
Gama : 0,03 Gama : 0,353
IC : [-0,830; 0,890] IC [-0,289; 0,995]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
MMSE O ouinferior 1a7 8oumais TOTAIS MMSE O ou inferior 1a7 8oumais TOTAIS
Até 23 3 0 0 3 Até 23 4 1 0 5
24 a 26 3 2 1 6 24 a 26 4 0 0 3
Mais que 26 5 0 0 5 Mais que 26 3 1 0 4
TOTAIS 11 2 1 14 TOTAIS 11 2 0 13
Gama : -0,25 Gama : 0,067
IC : [-0,921; 0,421] IC : [-1; 1]
A-UPDRS - Parte lll A-UPDRS - Parte Il
MMSE O ouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS MMSE O ouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 23 1 2 0 3 Até 23 4 1 0 5
24 a 26 4 2 0 6 24 a 26 3 1 0 4
Mais que 26 5 0 0 5 Mais que 26 4 0 0 4
TOTAIS 10 4 0 14 TOTAIS 11 2 0 13
Gama : -0,867 Gama : -0,467
IC : [-1; -0,564] IC [-1; 0,379]
* Signiificativo a 5% de probabilidade |
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
MMSE Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS MMSE Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 23 1 2 0 3 Até 23 5 0 0 5
24 a 26 3 3 0 6 24 a 26 3 1 0 4
Mais que 26 5 0 0 5 Mais que 26 4 0 0 4
TOTAIS 9 5 0 14 TOTAIS 12 1 0 13
Gama : -0,824 Gama : 0,111
IC : [-1; -0,455] IC : [-0,538; 0,760]

* Signiificativo a 5% de probabilidade |

Abrevia¢des: MMSE = Mini-Exame do Estado Mental, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confian¢a; Gama -
parametro utilizado pela estatistica gama; *Significativo a 5% de significancia

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagdo (A) UPDRS nos dois anos de avaliacdo [escore final do UPDRS (Follow-up)
menos escore inicial do UPDRS ( Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores
representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relacdo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O MMSE foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram
categorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de
suas variabilidades.
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TABELA 11. TESTES ASSOCIATIVOS: Escala de Avaliacdo de Deméancia - Mattis (DRS- Atengcdo) X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGA DE PARKINSON INICIO PRECOCE DOENGA DE PARKINSON INICIO TARDIO
A-UPDRS - Parte | A-UPDRS - Parte |
DRS - Atencéo Oouinferior 1a5 5o0umais TOTAIS DRS - Atencéo Oouinferior 1a5 5o0umais TOTAIS
Até 33 0 3 0 3 Até 33 0 1 0 1
34a35 1 1 0 2 34a35 2 3 1 6
Mais gque 35 6 3 0 9 Mais que 35 5 1 0 6
TOTAIS 7 7 0 14 TOTAIS 7 5 1 13
Gama : -0,8 Gama : -0,806

IC . -1, -0,367| IC : -1; -0,490

A-UPDRS - Parte A-UPDRS - Parte
DRS - Atencéo Oouinferior 1a7 8 oumais TOTAIS DRS - Atencéo Oouinferior 1a7 8 oumais TOTAIS
Até 33 2 1 0 3 Até 33 1 0 0 1
34a35 1 0 1 2 34a35 4 2 0 6
Mais gque 35 8 1 0 9 Mais que 35 6 0 0 6
TOTAIS 11 2 1 14 TOTAIS 11 2 0 13
Gama : -0,5 Gama : -0,714

IC : [-1; 0,089] IC : -1; -0,196

A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
DRS - Atencéo O ouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS DRS - Atencgao Oouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 33 1 2 0 3 Até 33 1 0 0 1
34a35 2 0 0 2 34a35 5 1 0 6
Mais gue 35 7 2 0 9 Mais que 35 5 1 0 6
TOTAIS 10 4 0 14 TOTAIS 11 2 0 13
Gama : -0,5 Gama : 0,167
IC : [-1; 0,337] IC : [-1; 1]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
DRS - Atencéo Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS DRS - Atencéo Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS
Até 33 1 2 0 3 Até 33 1 0 0 1
34a35 1 1 0 2 34a35 5 1 0 6
Mais que 35 7 2 0 9 Mais que 35 6 0 0 6
TOTAIS 9 5 0 14 TOTAIS 12 1 0 13
Gama : -0,643 Gama : -0,714

IC : -1, -0,026| IC : -1, -0,196

AbreviagGes: DRS - Escala de Avaliagdo de Deméncia de Mattis, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianca;
Gama - parametro utilizado pela estatistica gama; *Significativo a 5% de significancia.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagdo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS (Follow-up)
menos escore inicial do UPDRS (Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores
representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relagdo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O DRS - Mattis foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram
categorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de
suas variabilidades.
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TABELA 12. TESTES ASSOCIATIVOS: Escala de Avaliagdo de Deméncia - MATTIS
(DRS - Iniciativa/ Peservacdo) X Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGA DE PARKINSON INICIO PRECOCE

DOENGA DE PARKINSON INICIO TARDIO

DRS - Iniciativa e

A-UPDRS - Parte |

DRS - Iniciativa e

A-UPDRS - Parte |

Preservagao Oouinferior 1a5 6 ou mais  TOTAIS Preservacao Oouinferior 1a5 6 ou mais  TOTAIS
Até 30 1 1 0 2 Até 30 4 1 1 6
3l1a35 5 4 0 9 3la35 0 2 0 2

Mais que 35 1 2 0 3 Mais que 35 3 2 0 5
TOTAIS 7 7 0 14 TOTAIS 7 5 1 13

Gama : 0,231 Gama : 0
IC : [-0,716; 1] IC : [-0,840; 0,840]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
DRS - Iniciativa e DRS - Iniciativa e

Preservagao Oouinferior 1a7 8 oumais TOTAIS Preservacao Oouinferior 1a7 8 oumais TOTAIS
Até 30 1 0 1 2 Até 30 6 0 0 6
31a35 7 2 0 9 3la35 1 1 0 2

Mais que 35 3 0 0 3 Mais que 35 4 1 0 5
TOTAIS 11 2 1 14 TOTAIS 11 2 0 13

Gama -0,8 Gama 0,529
IC : [-1; -0,340] IC : [-0,168; 1]
* Signiificativo a 5% de probabilidade |
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
DRS - Iniciativa e DRS - Iniciativa e

Preservacao Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS Preservacao Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS
Até 30 2 0 0 2 Até 30 4 2 0 6
31a35 6 3 0 9 3la35 2 0 0 2

Mais que 35 2 1 0 3 Mais que 35 5 0 0 5
TOTAIS 10 4 0 14 TOTAIS 11 2 0 13

Gama : 0,4
IC : [-0,475; 1]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
DRS - Iniciativa e DRS - Iniciativa e

Preservacao Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS Preservacao Oouinferior 1a24 250umais TOTAIS
Até 30 1 1 0 2 Até 30 5 1 0 6
31a35 6 3 0 9 31a35 2 0 0 2

Mais que 35 2 1 0 3 Mais que 35 5 0 0 5
TOTAIS 9 5 0 14 TOTAIS 12 1 0 13

Gama -0,167
IC : [-1; 0,855]

AbreviagGes: DRS - Escala de Avaliagdo de Deméncia de Mattis, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianga;

Gama - parametro utilizado pela estatistica gama; *Significativo a 5% de significancia; **Indeterminado.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagdo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS (Follow-up)
menos escore inicial do UPDRS( Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores
representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relacdo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O DRS - Mattis ( Iniciativa e Preservagéo) foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base (

2015-2016), os quais foram categorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de
suas variabilidades.
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TABELA 13. TESTES ASSOCIATIVOS: Escala de Avaliacdo de Deméncia - MATTIS (DRS - Memoria) X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENCA DE PARKINSON INiCIO PRECOCE DOENCA DE PARKINSON INICIO TARDIO
A-UPDRS - Parte | A-UPDRS - Parte |
DRS - Memoéria Oouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS DRS - Memoéria O ouinferior 1ab5 6 ou mais TOTAIS
Até 19 0 1 0 1 Até 19 2 2 0 4
20a23 3 2 0 5 20a23 1 1 1 3
Mais que 23 4 4 0 8 Mais que 23 4 2 0 6
TOTAIS 7 7 0 14 TOTAIS 7 5 1 13
Gama : -0,111 Gama : -0,25
IC : [-1; 0,849] IC : [-0,915; 0,415]
A-UPDRS - Parte ll A-UPDRS - Parte Il
DRS - Meméria Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS DRS - Meméria O ouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 19 1 0 0 1 Até 19 4 0 0 4
20a23 3 1 1 5 20a23 3 0 0 3
Mais que 23 7 1 0 8 Mais que 23 4 2 0 6
TOTAIS 11 2 1 14 TOTAIS 11 2 0 13
Gama : -0,429
IC : [-1; 0,388]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
DRS - Memoéria O ouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS DRS - Memoéria 0 ou inferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 19 1 0 0 1 Até 19 3 1 0 4
20a23 4 1 0 5 20a23 2 1 0 3
Mais que 23 5 3 0 8 Mais que 23 6 0 0 6
TOTAIS 10 4 0 14 TOTAIS 11 2 0 13
Gama : 0,524 Gama : -0,647
IC : [-0,369; 1] IC : [-1; -0,044]
| * Signiificativo a 5% de probabilidade
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
DRS - Meméria Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS DRS - Meméria Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 19 1 0 0 1 Até 19 4 0 0 4
20a23 3 2 0 5 20a23 2 1 0 3
Mais que 23 5 3 0 8 Mais que 23 6 0 0 6
TOTAIS 9 5 0 14 TOTAIS 12 1 0 13
Gama : 0,167 Gama : -0,2
IC : [-0,822; 1] IC : [-0,807; 0,407]

Abreviacdes: DRS - Escala de Avaliacdo de Deméncia de Mattis, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianga;
Gama - parametro utilizado pela estatistica gama; *Significativo a 5% de Siginificancia; **Indeterminado

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagéo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS (Follow-up)
menos escore inicial do UPDRS (Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores
representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relacdo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O DRS - Mattis ( Memodria) foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016),
os quais foram categorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a
medida de suas variabilidades.
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TABELA 14 TESTES ASSOCIATIVOS: Escala de Avaliagdo de Deméncia - MATTIS (DRS - Total) X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENCA DE PARKINSON INiCIO PRECOCE DOENCA DE PARKINSON INiCIO TARDIO
A-UPDRS - Parte | A-UPDRS - Parte |
DRS - Total Oouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS DRS - Total Oouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS
Até 122 1 2 0 3 Até 122 3 2 0 5
123 a 132 4 2 0 6 123 a 132 2 1 1 4
Mais que 132 2 3 0 5 Mais que 132 2 2 0 4
TOTAIS 7 7 0 14 TOTAIS 7 5 1 13
Gama : 0,03 Gama : 0,125
IC : [-0,830; 0,890] IC : [-0,561; 0,811]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
DRS - Total Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS DRS - Total O ouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 122 2 0 1 3 Até 122 5 0 0 5
123 a 132 4 2 0 6 123 a 132 3 1 0 4
Mais que 132 5 0 0 5 Mais que 132 3 1 0 4
TOTAIS 11 2 1 14 TOTAIS 11 2 0 13
Gama : -0,68 Gama : 0,625
IC : [-1; -0,159] IC : [-0,036; 1]
* Signiificativo a 5% de probabilidade \
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
DRS - Total O ouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS DRS - Total Oouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 122 3 0 0 3 Até 122 4 1 0 5
123 a 132 3 3 0 6 123 a 132 3 1 0 4
Mais que 132 4 1 0 5 Mais que 132 4 0 0 4
TOTAIS 10 4 0 14 TOTAIS 11 2 0 13
Gama : 0,111 Gama : -0,467
IC : [-0,693; 0,915] IC : [-1; 0,379]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
DRS - Total Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS DRS - Total Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 122 2 1 0 3 Até 122 5 0 0 5
123 a 132 3 3 0 6 123 a 132 3 1 0 4
Mais que 132 4 1 0 5 Mais que 132 4 0 0 4
TOTAIS 9 5 0 14 TOTAIS 12 1 0 13
Gama : -0,267 Gama : 0,111
IC : [-1; 0,543] IC : [-0,538; 0,760]

AbreviagGes: DRS - Escala de Avaliacdo de Deméncia de Mattis, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianga;
Gama - parametro utilizado pela estatistica gama; *Significativo a 5% de significancia.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagédo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS (Seguimento)
menos escore inicial do UPDRS (Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores
representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relacdo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O DRS - Mattis (Total) foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais
foram categorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de
suas variabilidades.
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TABELA 15. TESTES ASSOCIATIVOS: Inventario de Depressao de Beck (BDI) X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGCA DE PARKINSON INICIO PRECOCE DOENGCA DE PARKINSON INICIO TARDIO
A-UPDRS - Parte | A-UPDRS - Parte |
BDI - Total Oouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS BDI - Total Oouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS
Até 8 1 1 0 2 Até 8 1 2 0 3
9al7 3 4 0 7 9al7 5 0 0 5
Mais que 17 3 3 0 6 Mais que 17 1 2 1 4
TOTAIS 7 8 0 15 TOTAIS 7 4 1 12
Gama : -0,059 Gama : 0,25
IC : [-0,942; 0,824] IC : [-0,570; 1]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
BDI - Total Oouinferior 1a7 8oumais TOTAIS BDI - Total Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 8 1 1 0 2 Até 8 2 1 0 3
9al7 7 0 0 7 9al7 4 1 0 5
Mais que 17 3 1 2 6 Mais que 17 4 0 0 4
TOTAIS 11 2 2 15 TOTAIS 10 2 0 12
Gama : 0,444 Gama : -0,714
IC : [-0,428; 1] IC : [-1; -0,121]
| * Signiificativo a 5% de probabilidade
A-UPDRS - Parte lli A-UPDRS - Parte lll
BDI - Total Oouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS BDI - Total Oouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 8 0 2 0 2 Até 8 3 0 0 3
9al7 7 0 0 7 9al7 4 1 0 5
Mais que 17 3 3 0 6 Mais que 17 3 1 0 4
TOTAIS 10 5 0 15 TOTAIS 10 2 0 12
Gama : 0,024 Gama : 0,538
IC : [-0,892 0,941] IC : [-0,306; 1]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
BDI - Total Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS BDI - Total Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS
Até 8 0 2 0 2 Até 8 3 0 0 3
9al7 7 0 0 7 9al7 5 0 0 5
Mais que 17 2 4 0 6 Mais que 17 3 1 0 4
TOTAIS 9 6 0 15 TOTAIS 11 1 0 12
Gama : 0,217
IC : [-0,608; 1]

Abreviagfes: BDI - Inventario de Depressao de Beck, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confian¢a; Gama -
parametro utilizado pela estatistica gama; *Significativo a 5% de significancia; **Indeterminado.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagdo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS
(Seguimento) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de
valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relacdo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O BDI foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram
catedorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a
medida de suas variabilidades.



TABELA 16. TESTES ASSOCIATIVOS: Fluéncia Verbal de Animais X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)
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DOENGA DE PARKINSON INICIO PRECOCE

DOENGA DE PARKINSON INICIO TARDIO

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

FV Animais Oouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS
Até 13 3 2 0 5
13a15 2 2 0 4

Mais que 15 2 4 0 6
TOTAIS 7 8 0 15

Gama : 0,368
IC : [-0,369; 1]
A-UPDRS - Parte Il

FV Animais Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 13 4 0 1 5
13a15 2 1 1 4

Mais que 15 5 1 0 6
TOTAIS 11 2 2 15

Gama : -0,176
IC : [-0,917; 0,564]
A-UPDRS - Parte lli

FV Animais Oouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 13 3 2 0 5
13a15 2 2 0 4

Mais que 15 5 1 0 6
TOTAIS 10 5 0 15

Gama : -0,317
IC : [-1; 0,359]
A-UPDRS - Total

FV Animais Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 13 2 3 0 5
13a15 2 2 0 4

Mais que 15 5 1 0 6
TOTAIS 9 6 0 15

Gama : -0,59
IC : [-1; -0,007]

* Signiificativo a 5% de probabilidade

FV Animais Oouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS
Até 13 4 0 1 5
13a15 2 1 0 3

Mais que 15 1 3 0 4
TOTAIS 7 4 1 12

Gama : 0,467
IC : [-0,312; 1]
A-UPDRS - Parte Il

FV Animais Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 13 5 0 0 5
13a15 2 1 0 3

Mais que 15 3 1 0 4
TOTAIS 10 2 0 12

Gama : 0,6
IC : [-0,077; 1]
A-UPDRS - Parte 1l

FV Animais Oouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 13 3 2 0 5
13a15 3 0 0 3

Mais que 15 4 0 0 4
TOTAIS 10 2 0 12

A-UPDRS - Total

FV Animais Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 13 4 1 0 5
13a15 3 0 0 3

Mais que 15 4 0 0 4
TOTAIS 11 1 0 12

Abreviagbes: FV Animais = Teste de Fluéncia Verbal de Animais, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianca;
Gama - parametro utilizado pela estatistica gama; * Significativo a 5% de siginificancia. **Indeterminado.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagéo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS
(Seguimento) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de
valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relagdo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O FV Animais foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram
categorizados em clusters.

Obs 3. A diviséo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a
medida de suas variabilidades.



TABELA 17. TESTES ASSOCIATIVOS: Teste de Figuras de NITRINI (Memoéria Imediata) X

Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)
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DOENGCA DE PARKINSON INiCIO PRECOCE

DOENGCA DE PARKINSON INICIO TARDIO

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

Meméria Imediata 0 ou inferior 1a5 6 ou mais TOTAIS
Até 6 3 2 0 5
7a8 3 3 0 6
Mais que 8 1 3 0 4
TOTAIS 7 8 0 15
Gama : 0,421
IC : [-0,293; 1]
A-UPDRS - Parte Il
Meméria Imediata 0 ou inferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 6 4 1 0 5
7a8 4 1 1 6
Mais que 8 3 0 1 4
TOTAIS 11 2 2 15
Gama : 0,188
IC : [-0,620; 0,995]
A-UPDRS - Parte lll
Memoéria Imediata 0 ou inferior 1a9 10 ou mais  TOTAIS
Até 6 3 2 0 5
7a8 4 2 0 6
Mais que 8 3 1 0 4
TOTAIS 10 5 0 15
Gama : -0,212
IC : [-1; 0,640]
A-UPDRS - Total
Meméria Imediata O ouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 6 3 2 0 5
7a8 3 3 0 6
Mais que 8 3 1 0 4
TOTAIS 9 6 0 15
Gama : -0,167
IC : [-0,974; 0,641]

Memdria Imediata O ou inferior 1a5 6 ou mais TOTAIS
Até 6 1 1 1 3
7a8 4 3 0 7
Mais que 8 1 1 0 2
TOTAIS 6 5 1 12

Gama : -0,36
IC : [-1; 0,503]
A-UPDRS - Parte Il

Memdria Imediata O ou inferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 6 3 0 0 3
7a8 6 1 0 7
Mais que 8 1 1 0 2
TOTAIS 10 2 0 12

Gama : 0,846
IC : [0,429; 1]
| * Signiificativo a 5% de probabilidade |
A-UPDRS - Parte lll

Memdria Imediata 0 ou inferior 1a9 10 ou mais  TOTAIS
Até 6 1 2 0 3
7a8 7 0 0 7
Mais que 8 2 0 0 2
TOTAIS 10 2 0 12

A-UPDRS - Total

Memdria Imediata O ouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 6 2 1 0 3
7a8 7 0 0 7
Mais que 8 2 0 0 2
TOTAIS 11 1 0 12

AbreviagGes: UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianga; Gama - parametro utilizado pela estatistica gama;

*Significativo a 5% de significancia; **Indeterminado

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagéo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS
(Seguimento) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de
valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relagdo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O Teste de figuras de NITRINI - Memdria Imediata foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra
Data-base ( 2015-2016), os quais foram categorizados em clusters.

Obs 3. A divisé@o dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a

medida de suas variabilidades.
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TABELA 18. TESTES ASSOCIATIVOS: Teste de Figuras de NITRINI (Memoria5’) X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGA DE PARKINSON INiCIO PRECOCE DOENGA DE PARKINSON INICIO TARDIO
A-UPDRS - Parte | A-UPDRS - Parte |
Meméria 5' O ouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS Memoéria 5' Oouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS
Até 6 1 1 0 2 Até 6 2 3 0 5
7a8 5 3 0 8 7a8 3 1 0 4
Mais que 8 1 4 0 5 Mais que 8 1 1 1 3
TOTAIS 7 8 0 15 TOTAIS 6 5 1 12
Gama : 0,5 Gama : 0,103
IC : [-0,209; 1] IC : [-0,767; 0,973]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
Meméria 5' O ouinferior l1a7 8 ou mais TOTAIS Meméria 5' O ouinferior l1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 6 1 1 0 2 Até 6 4 1 0 5
7a8 5 1 2 8 7a8 3 1 0 4
Mais que 8 5 0 0 5 Mais que 8 3 0 0 3
TOTAIS 11 2 2 15 TOTAIS 10 2 0 12
Gama : -0,667 Gama : -0,385
IC : -1; -0,253 IC : [-1; 0,576]
A-UPDRS - Parte lll A-UPDRS - Parte lll
Memdria 5' 0 ou inferior 1a9 10 ou mais TOTAIS Meméria 5' 0 ou inferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 6 1 1 0 2 Até 6 4 1 0 5
7a8 4 4 0 8 7a8 4 0 0 4
Mais gque 8 5 0 0 5 Mais que 8 2 1 0 1
TOTAIS 10 5 0 15 TOTAIS 10 2 0 12
Gama : -0,758 Gama : 0,143
IC : -1; -0,286 IC : [-1; 1]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
Memdria 5' Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS Meméria 5' Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 6 1 1 0 2 Até 6 5 0 0 5
7a8 3 5 0 8 7a8 4 0 0 4
Mais que 8 5 0 0 5 Mais que 8 2 1 0 3
TOTAIS 9 6 0 15 TOTAIS 11 1 0 12
Gama -0,737 [ *indeterminado

Abreviagbes: UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianga; Gama - parametro utilizado pela estatistica gama;
*Significativo a 5% de siginificancia; **Indeterminado.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagdo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS
(Seguimento) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de
valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relacdo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O Teste de figuras de NITRINI - Memoéria 5' foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base
(2015-2016), os quais foram categorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a
medida de suas variabilidades.
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TABELA 19. TESTES ASSOCIATIVOS: Questionario de PFEFFER (QPAF) X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENCA DE PARKINSON INICIO PRECOCE DOENCA DE PARKINSON INiCIO TARDIO
A-UPDRS - Parte | A-UPDRS - Parte |
QPAF Oouinferior 1ab 6 ou mais  TOTAIS QPAF Oouinferior 1a5 6 oumais  TOTAIS
Até 1 2 6 0 8 Até 1 2 1 0 3
2a4 2 1 0 3 2a4 3 2 1 6
Mais que 4 1 1 0 2 Mais que 4 2 0 0 2
TOTAIS 5 8 0 13 TOTAIS 7 3 1 11
Gama : -0,52 Gama : -0,222
IC : [-1; 0,221] IC : [-1; 0,630]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
QPAF O ouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS QPAF O ouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 1 6 1 1 8 Até 1 3 0 0 3
2a4 1 1 1 3 2a4 4 2 0 6
Mais que 4 2 0 0 2 Mais que 4 2 0 0 2
TOTAIS 9 2 2 13 TOTAIS 9 2 0 11
Gama : 0,083 Gama : 0,2
IC : [-0,722; 0,939] IC : [-0,659; 1]
A-UPDRS - Parte I A-UPDRS - Parte Il
QPAF 0 ou inferior 1a9 10 ou mais TOTAIS QPAF 0 ou inferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 1 5 3 0 8 Até 1 3 0 0 3
2a4 2 1 0 3 2a4 5 1 0 6
Mais que 4 1 1 0 2 Mais que 4 1 1 0 2
TOTAIS 8 5 0 13 TOTAIS 9 2 0 11
Gama : 0,091 Gama : 0,833
IC : [-0,930; 1] IC : [0,389; 1]
[ * Signiificativo a 5% de probabilidade
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
QPAF Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS QPAF Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 1 5 3 0 8 Até 1 3 0 0 3
2a4 1 2 0 3 2a4 5 1 0 6
Mais que 4 1 1 0 2 Mais que 4 2 0 0 2
TOTAIS 7 6 0 13 TOTAIS 10 1 0 11
Gama : 0,333 Gama : 0,2
IC : [-0,565; 1] IC : [-0,659; 1]

Abreviagdes: QPAF = Questionéario de PFEFFER; UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confian¢a; Gama -
parametro utilizado pela estatistica gama; *Significativo a 5% de significancia.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagdo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS
(Seguimento) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de
valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relagéo ao UPDRS para o periodo considerado.

Obs 2. O QPAF foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram
categorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a
medida de suas variabilidades.
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DOENGA DE PARKINSON INICIO PRECOCE

DOENGCA DE PARKINSON INICIO TARDIO

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

Escala de Apatia O ouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS
Até 1 0 2 0 2
2a3 5 6 0 11
Mais que 3 0 0 0 0
TOTAIS 5 8 0 13

A-UPDRS - Parte Il

Escala de Apatia Oouinferior 1a7 8 oumais TOTAIS
Até 1 0 1 1 2
2a3 9 1 1 11
Mais gque 3 0 0 0 0
TOTAIS 9 2 2 13
Gama : -0,9
IC [-1; -0,660]

* Signiificativo a 5% de probabilidade

A-UPDRS - Parte lli

Escala de Apatia Oouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 1 1 1 0 2
2a3 7 4 0 11
Mais que 3 0 0 0 0
TOTAIS 8 5 0 13
Gama -0,273
IC [-1; 1]
A-UPDRS - Total
Escala de Apatia Oouinferior 1a24 250umais TOTAIS
Até 1 0 2 0 2
2a3 7 4 0 11
Mais que 3 0 0 0 0
TOTAIS 7 6 0 13

Escala de Apatia Oouinferior 1a5 6 ou mais TOTAIS
Até 1 1 0 0 1
2a3 5 2 1 8
Mais que 3 1 1 0 2
TOTAIS 7 3 1 11
Gama 0,385
IC : [-0,524; 1]
A-UPDRS - Parte Il
Escala de Apatia Oouinferior 1a7 8 oumais TOTAIS
Até 1 1 0 0 1
2a3 6 2 0 8
Mais que 3 2 0 0 2
TOTAIS 9 2 0 11
Gama -0,333
IC : [-1; 0,734]
A-UPDRS - Parte lll
Escala de Apatia 0 ouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 1 1 0 0 1
2a3 6 2 0 8
Mais que 3 2 0 0 2
TOTAIS 9 2 0 11
Gama -0,333
IC : [-1; 0,734]
A-UPDRS - Total
Escalade Apatia Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS
Até 1 1 0 0 1
2a3 7 1 0 8
Mais que 3 2 0 0 2
TOTAIS 10 1 0 11
Gama -0,333

Abreviagbes:

*Significativo a 5% de significancia; **Inteterminado.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagdo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS
(Seguimento) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de
valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relacdo ao UPDRS para o periodo considerado.

UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confian¢a; Gama - parametro utilizado pela estatistica gama;

Obs 2. A Escala de Apatia foi representada a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais
foram categorizados em clusters.
Obs 3. A diviséo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos 0s testes e obter a
medida de suas variabilidades.
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As Tabelas de 21-26 representam o detalhamento dos testes em que ndo houve
significancia estatistica. Por este motivo as mesmas encontram-se em anexo conforme relacao

abaixo:

Tabela 21. Inventario Neuropsiquiatrico vs A-UPDRS partes I, 11, 111 e total (anexo XV);
Tabela 22. Mattis (DRS — Construcdo) vs A-UPDRS partes I, 11, 111 e total (anexo XVI); Tabela
23. Mattis (DRS — Conceituacdo) vs A-UPDRS partes I, 11, 111 e total (anexo XVI1); Tabela 24.
Teste de Figuras de NITRINI (memoria incidental) vs A-UPDRS partes I, Il, I11 e total (anexo
XVIII); Tabela 25. Teste de Figuras de NITRINI (memdria imediata) vs A-UPDRS partes |, Il,

Il e total (anexo XIX); Tabela 26. Teste de Figuras de NITRINI (Reconhecimento) vs A-
UPDRS partes I, II, I11 e total (anexo XX);
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IV DISCUSSAO

Ap0s andlise transversal dos dados, ao comparar os individuos dos grupos DP Precoce
e DP Tardio tanto na avaliagdo do Data-base quanto do Seguimento, ndo encontramos diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo a progressdao dos sintomas motores
avaliados através da escala de UPDRS. Tal resultado néo era esperado, visto que, de acordo
com a literatura, pacientes com DP Tardio apresentam comprometimento mais grave, com
maior instabilidade postural, bradicinesia, disfun¢Ges autondmicas, comprometimento
cognitivo global e hiposmia (Pagano, Ferrara et al. 2016). Alguns trabalhos demonstram
inclusive que ja no momento do diagnostico, tais individuos obtiveram escores mais elevados
no UPDRS — parte 1l e na escala de Hoehn e Yahr. Demostraram ainda que, quanto menor a
idade de inicio dos sintomas melhor o progndstico global e mais lenta a evolucéo da doenca,
além de menor comprometimento cognitivo global (Bosboom, Stoffers et al. 2004,
Fereshtehnejad and Postuma 2017).

V.1 Avaliagdo Cognitiva

Em relacdo ao Mini Mental, apesar de ndo haver diferenca significativa, foi observado
gue ambos os grupos apresentam escore médio compativel com baixo desempenho cognitivo.
O escore total do MEEM correlaciona-se de maneira significativa com a idade e a escolaridade
dos individuos avaliados, de forma que os pontos de corte sugeridos devem ser diferenciados
de acordo com o perfil educacional dos pacientes (Bertolucci, Brucki et al. 1994). Em nossa
amostra, ndo houve diferenca significativa em relacdo a escolaridade. A média dos grupos foi
respectivamente de 7,04 e 7,08 anos de educacdo formal para os individuos com DP Precoce e
Tardio. Para individuos com escolaridade entre 5 e 8 anos, Vitiello, Ciriaco et al. (2007)
preconiza como valor de corte preditor de déficit cognitivo, o escore de 24 pontos no MEEM.
Assim, ao detalharmos a composi¢do da média das notas em relacdo a cada um dos grupos,
encontramos 34,7% dos pacientes do grupo DP-Precoce com escore menor ou igual a 24 pontos,
jano grupo DP-Tardio 0 mesmo ocorreu em 56% pacientes. Tais informacdes demonstram que
0 grupo DP tardio é composto majoritariamente por individuos com desempenho abaixo da
norma, portanto, j& com comprometimento cognitivo compativel com deméncia. Desse modo,
a simples média aritmética dos desempenhos, apesar de sugerir congruéncia entre 0s grupos,

talvez ndo seja realmente representativa, trazendo fator de prolixidade a interpretacdo dos
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dados. Dentre os pacientes com DP a incidéncia de deméncia € de aproximadamente 46% em
paciente com 10 ano ou mais de diagnostico, havendo portanto concordancia dos dados obtidos

nesse estudo com aqgueles disponiveis na literatura vigente.(Monastero, Cicero et al. 2018)

A sub estratificacdo da amostra em faixas de desempenho pareadas com a faixa de
escolaridade, demonstrou que a maior diferenca entre os grupos esta na faixa de desempenho
menor ou igual a 25 pontos, na qual se encontra 48% dos pacientes do grupo DP Tardio e 17,3
% dos pacientes do grupo DP Precoce, evidenciando comprometimento cognitivo é de fato mais
acentuado dentre os individuos mais velhos e com menor escolaridade. Entretanto, em relagéo
as demais faixa de corte estabelecidas, houve predominio dos individuos do grupo DP Precoce
resultando em 59,6% dos individuos abaixo da norma. Ja no grupo DP Tardio 76% dos
individuos apresentaram tal desempenho, de tal forma que, ao se considerar a composicao total
das amostras, houve predominio em ambos os grupos de individuos com desempenho
compativel com comprometimento cognitivo. Estudos comparativos dos grupos DP Precoce e
DP tardio, encontram resultados semelhantes. O Estudo: Cognitive profile of Parkinson’s
disease patients: a comparative study between early-onset and late-onset Parkinson’s disease,
ao apoés avaliar 242 paciente portadores de DP, sendo 76 pacientes do grupo DP Precoce e 166
pacientes do grupo DP Tardio, demonstrou melhores desempenhos nas escalas de MMSE e
MoCA entre os individuos do grupo DP precoce, sendo esta diferenca significativa somente em
escala MoCA, demonstrando que ha diferenca entre a intensidade de comprometimento entre
0s grupos, além de progressdo mais acentuada e disfuncdo cognitiva mais grave no grupo DP
Tardio.(Tang, Huang et al. 2016).

Nesse sentido, os dados demonstram aproximacao dos grupos, com certa convergéncia
de escores, traduzindo um desempenho aquém do esperado para os individuos do grupo DP
Precoce, aproximando-os daqueles individuos do grupo DP tardio quanto ao comprometimento
cognitivo global. A idade atual dos pacientes apresenta grande diferenca, sendo os individuos
com DP Tardio em média 13,67 anos mais velhos, havendo significancia estatistica e valor de
p <0,01.

Estudo prévios tem sugerem que a disfuncéo cognitiva parece ser mais dependente da
idade absoluta do paciente do que do tempo de duracdo da doenca. Schrag, Ben-Shlomo et al.
(1998) ao comparar a incidéncia de comprometimento cognitivo entre pacientes portadores de
DP, demonstrou que apesar de um tempo médio de doenca de 18 anos, ocorreu disfuncdo

cognitiva em apenas 19% dos pacientes. 1sso ocorreu em apenas 1 (5%) paciente com menos
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de 10 anos de doenca e em 13% dos pacientes com menos de 60 anos. Por outro lado, a
disfuncéo cognitiva foi muito mais comum entre os pacientes com mais de 60 anos de idade,
ocorrendo em 60 (43%) pacientes. Estudos de coorte tem demonstrado que paciente mais
velhos tem progressdo mais rapida dos sintomas e maior gravidade, sugerindo que o0 avango da
idade dos pacientes seja o principal fator preditor para o declinio cognitivo e ndo tempo de
duragéo da doenca.(Hughes, Ross et al. 2000, Hobson and Meara 2004, Levy 2007)

Jarelacdo ao tempo de diagnostico da DP, o grupo DP Precoce apresenta em média 5,96
anos a mais de doenca quando comparados aqueles com DP Tardio, havendo significancia
estatistica em relacdo a esta varidvel. Em relacdo a este parametro a literatura ainda é
controversa havendo estudos que sugerem que a duracdo da doenca € um determinante
importante da presenca de déficit cognitivo na DP (Biggins, Boyd et al. 1992) e outros que
falharam em demonstrar a existéncia de correlacdo.(Aarsland, Andersen et al. 2001). Ha ainda
que se considerar que a diferenca de 5,96 anos de tempo de diagnostico, apesar de significativa,
ndo parece ser suficientemente longa para induzir disfuncdo cognitiva consideravel na amostra
para justificar a aproximacéo dos desempenhos entre 0s grupos.

Por outro lado, a diferenca etaria de 13,67 anos entre 0s grupos com idade média
absoluta da amostra DP Tardio de 73,32 anos, corrobora a evidencia de piora desempenho nesta
amostra. Portanto, nesse caso, a aproximacdo dos desempenhos dos grupos quanto ao déficit
cognitivo, apesar das diferencas ja citadas, nos conduz a aventar a hipdtese de que a idade de
inicio dos sintomas possa de fato representar a presenca de um fator intrinseco ao grupo com
DP Precoce que possa ter contribuido de forma substancial para a ocorréncia de piores
desempenhos cognitivos, equiparando nesse sentido, os desempenhos dos grupos DP precoce e
DP Tardio apesar da grande diferenca etaria de ambos e do maior tempo de doenca do grupo

DP Precoce.

Em relacdo a escala de Mattis (DRS), ambos os grupos apresentaram desempenho
semelhante com escore médio global de 124,43 pontos ndo havendo diferenca significativa.
Diante da baixa escolaridade da amostra, foram considerados 0s escores proposto por Porto
(2006) menor quel28 pontos para a diferenciacdo entre pacientes com deméncia e controles e
menor quel34 pontos para diferenciacdo entre pacientes com comprometimento cognitivo leve
e controles. Ao realizar-se o detalhamento da composicéo do escore médio de cada grupo nédo
foram encontradas diferencas de distribuicdo dos individuos dos grupos DP Precoce e DP
Tardio em relagéo aos escores menores que 128 e menores 134 pontos. Corroborando os

resultados obtidos a partir da comparacdo de médias, também em relacéo a estratificacdo dos
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dados observa-se a existéncia de comprometimento cognitivo equivalente entre os grupos DP
Precoce e DP Tardio. Nesse sentido, a concordancia dos resultados demonstra que o maior
comprometimento do grupo DP Precoce o equipara ao grupo DP Tardio quanto ao desempenho
cognitivo, havendo ainda concordancia em relacao aos resultados relativos a escala do MEEM.
Da mesma forma, aventa-se a hip6tese de que a idade de inicio dos sintomas possa de fato
representar a presenca de um fator intrinseco ao grupo com DP Precoce que possa ter
contribuido de forma substancial para a ocorréncia de piores desempenhos cognitivos,
aproximando nesse sentido os grupos, DP precoce e DP Tardio, apesar das demais diferencas
entre 0s grupos.

Em relacdo ao Teste de figuras de Nitrini, houve diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos apenas em relacdo ao teste de figuras de Nitrini, subitem Aprendizado, com p
< 0,01, com melhor desempenho do grupo DP Precoce comparado ao grupo DP Tardio. Apesar
da diferenca significativa entre os grupos, ambos obtiveram neste item, nota média superior
aquela determinante de comprometimento deste dominio cognitivo (< 5 pontos)
respectivamente 8,20 + 1,59 no grupo DP Precoce e 7,65 + 1,69 no grupo DP Tardio.(Nitrini,
Helena Lefévre et al. 1994)

Os dados obtidos a partir do questionario de PFEFFER - QFAP também demonstram
maiores escores entre os pacientes do grupo DP Tardio, denotando possivelmente maior
gravidade do declinio cognitivo neste grupo, resultando em maior comprometimento funcional
e, portanto, maior necessidade de cuidados. Avaliada conjuntamente com o MEEM, a escala de
PFFEFER- QFAP apresenta concordancia, corroborando a evidéncia de maior
comprometimento cognitivo no grupo DP Tardio associada a maior dependéncia de seus
cuidadores. Ha na literatura trabalhos que estabeleceram correlacdo entre o comprometimento
das atividades de vida diaria e 0 maior comprometimento cognitivo nos pacientes com DP com
evidencias de comprometimento até 10 anos antes do diagnostico DP, sugerindo um possivel
efeito preditor da doenca.(Pérés, Helmer et al. 2008, Rosenthal, Brennan et al. 2010). Outros
autores, entretanto, falharam em demonstrar correlacéo significativa deste achado em relagao
ao aos pacientes com DP, sugerindo que o comprometimento funcional avaliado pela escala de

QFAP seja mais proeminente nos pacientes com Alzheimer.(Rasovska and Rektorova 2011)

A incidéncia de deméncia aumenta progressivamente com a o envelhecimento. Dentre
0s pacientes com DP acima de 65 anos, a prevaléncia estimada de deméncia é 31,3% sendo

considerada subestimada em razdo do aumento progressivo da ocorréncia de quadros deméncia
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com envelhecimento (Aarsland, Zaccai et al. 2005). Dessa forma, a presenca de
comprometimento cognitivo é esperada no grupo DP Tardio, considerando que neste grupo, a

idade média dos individuos é de 73,32 anos.

V.2 Avaliagdo Neuropsiquiatrica

De acordo com a escala de BDI, em seis pacientes (50% da amostra) foi possivel estabelecer
diagndstico de algum grau de depressdo. Nao houve predominio de frequéncia em nenhum dos
grupos, sendo os individuos distribuidos entre os diagndsticos de depressdo leve (6; 5),
depressdo moderada (4; 6) e depressdo grave (1; 2), entre os grupos DP Precoce e DP Tardio
respectivamente. Apesar de ndo ter sido evidenciada diferenca significativamente estatistica,
houve discreta diferenca entre os grupos sendo o comprometimento maior entre os individuos
do grupo DP tardio com nota média no BDI de 15,64 + 12,48, comparado ao DP Precoce 13,57
+ 8,35. Apesar de ndo haver consenso quanto a real prevaléncia de depressao entre os pacientes
com DP, varios estudos afirmam que esta é maior quando comparada a populacao idosa sem
diagnostico de DP (Tandberg, Larsen et al. 1996, Shiba, Bower et al. 2000). A existéncia de
associacao entre a incidéncia de depressao na DP e a idade dos pacientes, idade de inicio dos
sintomas e tempo de doenca ja havia sido refutada anteriormente por alguns estudos(Chagas,
Tumas et al. 2010). Entretanto, em sua grande maioria, os resultados sdo limitados em razéo de
pequeno nimero de pacientes estudados. Dessa forma, apesar de haver concordancia com a
literatura vigente, os resultados obtidos nesse estudo em relacdo as diferencas das incidéncias

de depressao nos diferentes grupos da DP ainda carecem de confirmacéo.

Também na escala de NPI, apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significativa,
encontramos pior desempenho no grupo DP Tardio com nota média de 19,11 + 23,70
comparado ao DP Precoce com nota média 12,56 + 12,70 demonstrando a existéncia de graus
mais elevados e/ou maior incidéncia de alteracGes psiquiatricas dentre os individuos de DP
Tardio.

Em relagdo a escala de Apatia, encontramos maior frequéncia deste sintoma nos individuos com
DP Precoce, mas sem diferenca estatistica na comparacdo com o grupo DP Tardio. Quanto ao
desempenho nos testes cognitivos, a literatura afirma que, quanto menor a idade de inicio dos
sintomas, melhor o prognoéstico geral e menor comprometimento cognitivo global (Bosboom,

Stoffers et al. 2004). Portanto, acreditamos que em nossa amostra a semelhanca dos resultados
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entre os grupos tenha como principal justificativa a composicao da prépria amostra e ao ndo
pareamento da variavel tempo de diagnostico entre 0s grupos.

Quando se realiza a avaliacdo longitudinal da progressdo dos escores da escala de UPDRS,
observa-se que ambos 0s grupos, DP Precoce e DP Tardio, apresentaram piora estatisticamente
significativa dos desempenhos nessa escala, apds dois anos de acompanhamento. A comparagéo
desta piora entre os grupos, entretanto, ndo demonstrou diferenca significativamente estatistica.
De acordo com a literatura, pacientes com DP Precoce geralmente tém melhor progndstico e
evolucdo mais lenta dos sintomas (Fereshtehnejad, Postuma et al. 2017). Ja aqueles com DP
Tardio tendem a apresentar comprometimento mais grave, com maior instabilidade postural,
bradicinesia, disfuncdo autondmica, comprometimento cognitivo global e hiposmia (Pagano,
Ferrara et al. 2016). Em nossa amostra, entretanto, tal diferenca n&o foi evidenciada. Assim
como na amostra Data-base, também na amostra Seguimento, o grupo DP Precoce apresentou
idade média menor, 59,65 + 9,39 anos, e tempo de doenca mais longo, 16,96 + 4,88 anos,
comparado ao grupo DP Tardio, com uma idade média de 73,32 + 7,35 anos e um tempo de
doenca de 11,0 + 4,23 anos, portanto, o tempo de doencga, em média 5,96 anos maior. Assim
como na amostra Data-base, também na amostra Seguimento, a diferenca foi estatisticamente
significativa entre os grupos quanto a idade dos pacientes (p <0,01) e ao tempo de diagnostico
(p <0,01). Portanto, pressupde-se ter havido efeito compensatorio do tempo de diagndstico da
doenca em relacdo a idade de inicio dos sintomas e a idade atual dos pacientes, de modo que,
embora houvesse piora significativa do desempenho dos dois subgrupos na analise longitudinal,

isso ndo foi evidenciado na analise transversal.

1.3 Testes Associativos

Em relacdo a escala de MEEM, apesar da comparacdo transversal dos desempenhos dos
grupos DP Precoce e DP Tardio ndo ter demonstrado diferenca estatisticamente significativa,
correlacionando-se associativamente as escalas do MEEM e o UPDRS, encontrou-se uma
associagéo estatisticamente significativa entre o A-UPDRS Parte |11 e MEEM escore total. Esta
associagdo ocorreu somente no grupo DP Precoce. O A-UPDRS parte 11 avalia exclusivamente
0 comprometimento motor a partir do exame fisico do paciente. Isso significa que, neste grupo,
0 maior comprometimento cognitivo prévio esta associado de forma significativa com uma
piora motora mais acentuada apés 2 anos de acompanhamento. Neste caso € possivel inferir a
provavel existéncia efeito sinérgico entre os parametros cognitivos e o declinio motor neste

grupo. A mesma associacdo ndo ocorreu em relagédo ao grupo DP Tardio, sugerindo que tal
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correlacdo possa ser caracteristica exclusiva do grupo DP Precoce. A severidade dos sintomas
motores e intensidade do comprometimento da fala, instabilidade postural e de marcha bem
como tremor, sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento de declinio cognitivo
na DP.(Marinus, Zhu et al. 2018)

Por outro lado é bem estabelecido que os SNM da DP podem se manifestar até 10 anos
antes dos sintomas motores da doenca, sugerindo assim seu efeito preditor em relacdo a
DP.(Visser, van Rooden et al. 2008) Considerando que a idade seja o principal fator preditor
para o declinio cognitivo e ndo tempo de duracdo da doenca.(Hughes, Ross et al. 2000, Hobson
and Meara 2004, Levy 2007), a existéncia de associacdo entre os piores escores no MMSE e
UPDRS parte Il e total seria um achado esperado no grupo DP Tardio, uma vez que €
constituido por pacientes mais velhos. O fato de tal associacdo ter ocorrido somente no grupo
DP Precoce sugere que neste grupo a intensidade do comprometimento cognitivo talvez

constitua efeito preditor do comprometimento motor mais acentuado a longo prazo.

Em relacdo a escala Mattis (DRS), também ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os desempenhos dos grupos DP Precoce e DP Tardio. Ao correlacionar as
escalas Mattis-DRS e 0 A-UPDRS, encontramos associa¢cdo com significancia estatistica entre
0 subitem Mattis DRS-Atencdo e A-UPDRS parte | e Total, tanto no grupo DP Precoce quanto
no grupo DP Tardio. O A-UPDRS parte | avalia a atividade mental, comportamento e humor,
ja o A-UPDRS Total é a soma dos demais, sendo também influenciado pelo pior desempenho
da parte I do mesmo teste. A avaliacdo do item atencdo contém uma grande diversidade de
subitens, cuja analise parece ser afetada pela deterioracdo de multiplos dominios cognitivos,
tornando dificil sua compreensdo neste contexto (Woodard, Salthouse et al. 1996). Ainda
assim, € possivel inferir que o comprometimento da Atencéo ocorre de forma similar entre 0s
grupos e em ambos, pode contribuir para o pior desempenho neste subitem do UPDRS.

No grupo DP Tardio encontra-se ainda associacgao significativa entre o item Atencéo e
0 A-UPDRS parte Il, que trata do comprometimento das atividades de vida diaria. Também
neste grupo houve associacao significativa entre a escala de Mattis DRS — Memoria e 0 A-
UPDRS parte Ill. De maneira similar aos achados relativos ao grupo DP Precoce, 0
comprometimento da memoria, enquanto parametro de maior acuracia para o diagnostico de
deméncia, parece ser afetada de forma concomitante ao declinio motor nos pacientes do DP
Tardio, podendo sinalizar para uma maior predisposi¢do a um prognéstico mais desfavoravel

em relacdo a UPDRS.
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J& no grupo DP Precoce, houve também associacdo com a escala de Mattis DRS —
Iniciativa e preservacdo em relacdo ao A-UPDRS Parte Il. Neste caso é possivel inferir que o0s
piores desempenhos neste item da escala de Mattis, denotam reducédo da flexibilidade mental
destes individuos, acarretando assim maior comprometimento funcional e piora da qualidade
de vida.

Em relacdo ao teste de NITRINI, apesar de n&o ter havido diferenca estatisticamente
significativa na avaliacdo transversal dos desempenhos dos grupos DP Precoce e DP Tardio, 0s
testes de associativos demonstraram haver correlacdo entre memoria apds 5 minutos e A-
UPDRS parte II, parte 111 e escore total exclusivamente no grupo DP Precoce. Especificamente,
a avaliacdo da memoria de 5 min apresenta elevada acuréacia diagndstica na doenca de
Alzheimer quando comparada aos demais testes para avaliacdo da memoria (Almeida 1998,
Nitrini, Caramelli et al. 2005). Dessa forma, € possivel inferir que no grupo DP Precoce existe
um efeito sinérgico do comprometimento da memoria de 5 min e maior comprometimento
motor entre os individuos do grupo DP Precoce. Ainda em relacdo ao teste de figuras de
NITRINI, embora tenha havido diferenca estatisticamente significativa entre os grupos DP
Precoce e DP Tardio em relacdo ao subitem Aprendizado (P <0,01) com melhor desempenho
do grupo DP Precoce, essa diferenca ndo representou a ocorréncia de significancia estatistica
nos testes associativo, através da estatistica gama, desta varidvel em relacdo a variacdo do
UPDRS para nenhum dos dois grupos.

Curiosamente, no grupo DP Tardio, os testes associativos demonstraram haver
correlacdo entre o teste de figuras de NITRINI - memdria imediata e A-UPDRS parte I, de
forma isolada e com gama positivo, associando assim, menor comprometimento da memdria
imediata a maior comprometimento nas atividades de vida diéria, contrariando a literatura e 0s

demais resultados encontrados neste estudo.

Em relagdo ao teste de Fluéncia Verbal de Animais, somente houve associagio
significativamente estatistica no grupo DP Precoce. Neste caso, a associa¢ao ocorreu em relacdo
ao A-UPDRS parte Ill. O teste de FV € utilizado para avaliar a memdria semantica a qual
também é acometida na vigéncia de comprometimento cognitivo (Brucki, Malheiros et al.
1997). De maneira similar ao teste de figuras de NITRINI, a ocorréncia de associagéo entre o
FV animais e A-UPDRS parte 111, denotando a existéncia de efeito sinérgico entre a memdria e
o declinio motor nos pacientes com DP Precoce. Novamente, tal correlacdo ndo foi observada

nos pacientes com DP Tardio.
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O estudo demonstrou no grupo DP Precoce a existéncia de associagdo entre Mini
Mental, teste de Figuras de NITRINI e FV animais e piora mais acentuada do desempenho do
UPDRS. O mesmo ndo ocorreu em relacdo ao grupo DP Tardio, mesmo tendo havido
desempenho semelhante entre os grupos em relacao a essas escalas. Tal constatacdo demonstra
a existéncia de diferencas, entre os grupos DP Precoce e DP Tardio no que diz respeito a
evolugdo do comprometimento cognitivo e suas implicacbes em relacdo ao padréo de piora
motora. Nao se pode dizer, entretanto, se este fato decorre exclusivamente da diferenca entre a
idade de inicio dos sintomas da doenca e consequentemente, de caracteristicas inerentes a este
fendtipo da doenca, ou se ao viés da discrepancia entre os tempos de diagnostico da doenca
entre os grupos foi determinante para tal ocorrido. De toda forma, é plausivel supor que possa
se tratar de clara diferenca de comportamento evolutivo dos sintomas da DP entre 0s grupos
considerados.

A escala de PFEFER - QFAP apresentou isoladamente associacdo significativamente
estatistica em relagdo ao A-UPDRS parte 111 no grupo DP Tardio. Tal correlacdo, entretanto,
foi estabelecida com o parametro gama de valor positivo. A escala de PFEFFER, aplicada ao
cuidador, determina que maiores pontuacdes correspondem a maior dependéncia funcional,
portanto maior gravidade. Dessa forma, o0 parametro gama positivo, associa, piores
desempenhos no QPAF, ou seja, maior dependéncia dos pacientes em relacdo a seus cuidadores,
a declinio motor mais acentuado, determinando assim um comportamento diretamente
proporcional entre as variaveis , portanto coerente com a literatura vigente.

Em relacdo as escalas para avaliacdo comportamental e de humor, poucas foram as
associacOes estatisticamente significativas, demonstrando assim haver maior independéncia
entre a ocorréncia e intensidade destes sintomas em relacdo ao UPDRS. Em relacdo a escala de
NPI, nenhuma associacdo significativamente estatistica foi encontrada. Ja em relacdo a BDI,
somente houve associacdo significativa em relacdo ao grupo DP Tardio em relacdo ao A-
UPDRS parte 1. A escala de BDI, aplicada ao paciente permite realizar uma autoavaliacdo dos
sintomas depressivos e estabelece que maiores pontuacfes correspondem a maior gravidade.
Dessa forma, o pardmetro gama negativo, ao associar menores pontuagdes na escala de BDI,
ou seja, menor gravidade de sintomas depressivos, a maior comprometimento nas atividades de

vida diaria, determina uma relag@o antagbnica entre as variaveis.

No grupo DP Precoce, também houve associacao significativa entre 0 UPDRS parte 11,
porém em relacdo a escala de Apatia. A escala de apatia, aplicada ao cuidador, permite a

avaliacdo deste sintoma ao determinar que maiores pontuacfes estdo associadas a maior
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intensidade do sintoma e, portanto, maior gravidade. Dessa forma, o pardmetro gama negativo,
ao associar menores pontuagdes na escala de Apatia, ou seja, menor intensidade deste sintoma,
a maior comprometimento nas atividades de vida diaria, também determina uma relacao
antagbnica entre as variaveis.

Tais achados ndo encontram respaldo na literatura, ou mesmo congruéncia com 0s
demais resultados deste trabalho. Era de se esperar que os sintomas depressivos, assim como
maior intensidade de apatia, estivessem associados a maior comprometimento das atividades
de vida diaria, determinadas pelo UPDRS parte Il. Dessa forma, seu esclarecimento carece de
maior investigacdo podendo ser fruto de viés amostral ou mesmo de equivoco em relagdo a
coleta dos dados.

Né&o foram encontradas outras associacfes dos testes de avaliagdo comportamental e de
humor em relacdo aos demais componentes do UPDRS, sobretudo no que diz respeito a piora

motora dos pacientes.

Este estudo apresenta limitacbes. A amostra relativamente reduzida prejudica a
generalizacdo dos resultados. Ha ainda que se considerar que o ndo pareamento dos tempos de
diagnostico entre os grupos resultou em um grande viés na amostra podendo ter influenciado
fortemente os resultados encontrados. Nesse sentido, € inequivoca a existéncia de sobreposicao
do efeito do maior tempo de diagndstico no grupo DP Precoce, em relacéo a idade de inicio dos
sintomas, ndo sendo possivel distinguir em que grau o resultado obtido é determinado por um
ou outro parametro. Ndo podemos também distinguir em que medida os resultados obtidos
podem ser atribuidos a idade de inicio dos sintomas, dadas as discrepancias entre as idades e 0s
tempos de doenca dos participantes dos grupos. Assim, diante das caracteristicas de nossa
amostra, ndo foi possivel determinar em que medida o comprometimento motor e sua relacdo
com os SNM podem ser atribuiveis inequivocamente a idade de inicio dos sintomas da DP, de
forma a constituir uma distingdo entre os grupos DP Precoce e DP Tardio. Outra implicacdo do
pequeno tamanho amostral foi a impossibilidade de realizacdo de alguns dos testes associativos
entre as escalas propostas em ambos os grupos estudados, fato que ndo ocorreria em uma

amostra maior em razao da possibilidade de maior variabilidade dos dados.
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V CONCLUSAO

1.1

1.2

Existe associacdo entre o declinio cognitivo e a progressdo da piora do desempenho na
escala de UPDRS apds dois anos de acompanhamento. Em relagdo aos sintomas
depressivos e transtornos de comportamentais, ocorreram associagcdes pontuais e
esporadicas, ndo evidenciando de forma consistente a existéncia de dependéncia entre

as variaveis.

A associacdo entre a intensidade do declinio cognitivo e o desempenho funcional
(UPDRS parte 1l) e motor (UPDRS parte 111) se estabeleceu através da correlacdo de
piores desempenhos cognitivos, avaliados a partir das escalas de DRS, MMSE, Teste de
figuras de NITRINI e Fluéncia verbal de animais e piora mais acentuada dos
desempenhos na escala de UPDRS parte Il e parte Ill. Em relacdo aos sintomas
depressivos e transtornos de comportamento, de forma pontual, houve correlacédo entre
piores desempenhos nas escalas de Apatia e escala de BDI e a piora mais acentuada
somente do UPDRS II. Também houve correlagdo entre melhores desempenhos na
escala de QFAP e piora mais acentuada somente do UPDRS IIl. Em relacdo as demais
escalas, entretanto, os dados ndo evidenciaram de forma consistente a existéncia de
associacdo entre a intensidade dos sintomas e o desempenho funcional e motor ao
UPDRS.

A associagdo entre os sintomas cognitivos e a piora mais acentuada do desempenho no
UPDRS, ao longo do curso da doenca, varia de acordo com a idade de inicio dos
sintomas. A andlise comparativa demonstrou a existéncia de associa¢des distintas em
relacdo ao declinio cognitivo e a escala de UPDRS entre os subgrupos DP Precoce e DP
Tardio. No grupo DP Tardio, tais associagdes foram mais pontuais, envolvendo
principalmente itens que avaliam a atencdo, memdria e qualidade de vida, ndo sendo
possivel, entretanto, estabelecer um padrdo entre os achados. Ja no grupo DP Precoce,
além das correlaces também presentes no grupo DP Tardio, encontramos uma maior
quantidade de associagOes significativas em praticamente todas as escalas cognitivas
sobretudo nos subitens que avaliam o comprometimento da memaria, havendo maior
homogeneidade entre os achados. Em relacdo ao teste de figuras de NITRINI, as

associagOes ocorreram exclusivamente neste grupo. Tal constatacdo sugere que no
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subgrupo DP Precoce, o declinio cognitivo e sobretudo o comprometimento da memdria
exercem maior interferéncia sobre os desempenhos motores dos individuos e a
progressao da doenca. Assim, foi demonstrado que a idade de inicio dos sintomas da DP
determina diferencas na forma como parametros cognitivos e motores associam-se e se

interferem ao longo do curso de evolugéo da DP.

Em relacdo aos sintomas depressivos e comportamentais, houve associacdo entre a
escala de QFAP e a piora mais acentuada do desempenho no UPRDS somente no grupo
DP Tardio. Também neste grupo houve associacdo significativa em entre a escala de
BDI e o UPDRS parte I, porém de forma incongruente com a literatura vigente. Ja no
grupo DP Precoce houve associacdo entre a Apatia e o UPRDS parte 11, também de

forma incongruente com a literatura. Outras associa¢Oes ndo foram encontradas.

V.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Atualmente, existe consenso a respeito da relacdo entre aspectos ndo motores da DP,
tais como depressdo e deméncia, e a progressao da doenca, estando associados a perda de
autonomia, funcionalidade e diminuicao da qualidade de vida de pacientes e cuidadores (Malak,
Vasconcellos et al. 2017). Compreende-se que os fatores etioldgicos da depressdao na DP
incluem um desequilibrio de neurotransmissores com disfuncdo no sistema limbico que
combina dopamina, serotonina e noradrenalina podendo contribuir para o desencadeamento
desta (Remy, Doder et al. 2005, Uemura, Wada-Isoe et al. 2013). Apesar de acreditar que 0s
sintomas depressivos, cognitivos e motores da DP compartilhem uma origem comum, pouco se
conhece a respeito da inter-relacdo de tais sintomas. O presente trabalho encontrou maior
evidéncia de correlacdo entre o declinio cognitivo e a progressao dos sintomas motores, porém
em relacédo aos sintomas depressivos, ndo encontramos as mesmas associagoes.

Um amplo entendimento da inter-relagdo entre os sintomas motores e ndo motores da
doenca de Parkinson permanece incerto. Até o momento, no entanto, poucos autores
propuseram-se a estudar a maneira como 0s sintomas depressivos, 0s aspectos cognitivos e 0s
sintomas motores da DP se correlacionam e se interferem. O uso de testes associativos tem sido
pouco explorado nesse sentido, porém no presente trabalho se mostrou uma ferramenta (til.

Nesse sentido ressaltamos o fato de podermos usar o paciente como seu proprio controle para
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tracar projecGes prognosticas individualizadas da evolucdo clinica da DP a partir da inter-
relagcdo dos sintomas motores e ndo motores e propor intervencdes terapéuticas direcionadas.
No presente estudo, por se tratar de amostra da ocasidao, com pequeno numero de
participantes, ndo € possivel extrapolar os resultados obtidos e atribuir as correlacbes
associativas um carater de efeito preditor de um pardmetro em relagéo ao outro. No entanto, é
plausivel acreditar que exista um possivel efeito preditivo da intensidade do comprometimento
cognitivo em relacdo a progressdo da piora motora e vice-versa. Varios estudos mostraram
diferencas nos padrdes fenotipicos e também na progressao dos sintomas de DP entre pacientes
com DP Precoce e DP Tardio. Entretanto, pouco se sabe sobre os determinantes que levam
alguns pacientes a uma piora motora ou cognitiva mais ou menos graves, bem como a
prognosticos desfavoraveis. Nesse sentido, a existéncia de uma associacdo entre maior
comprometimento em certos dominios cognitivos e piora motora mais grave permite ndo apenas
compreender a relacdo entre tais parametros, mas também predizer aspectos progndsticos. Esse
conhecimento possibilitaria, inclusive, a adequacdo e a direcdo terapéutica ou mesmo a
antecipacdo do cuidado, além de uma maior compreensdo das diversas facetas dessa patologia.
Tantos questionamentos carecem ainda de muita pesquisa para seu completo esclarecimento.
S0 necessarios mais estudos envolvendo grupos amostrais maiores antes de chegar a

conclusdes definitivas.
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ANEXO | — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Aspectos neuroimunofarmacoldgicos envolvidos na Doenca de Parkinson

Introducdo: Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa clinica. E muito importante que vocé leia
e compreenda a seguinte explicacdo sobre os procedimentos propostos antes de aceitar participar da mesma.
Esta declaracdo descreve o objetivo. procedimentos. beneficios e riscos do estudo. e o seu direito de sair do
estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo. Estas
informacodes estdo sendo dadas para esclarecer quaisquer duvidas sobre a pesquisa proposta. antes de obter o
seu consentimento. Se ainda assim persistirem duvidas a respeito do estudo. pergunte ao pesquisador
responsével.

Objetiva: O objetivo deste estudo é avaliar os niveis de determinadas moléculas/substancias no plasma
(citocinas/quimiocinas) e nos leucdcitos/glébulos brancos do sangue de pacientes com doenca de Parkinson e
em imdividuos controles. Esse estudo buscara identificar variacoes na quantidade de expressdo dessas
moléculas entre os pacientes com doenca de Parkinson e idosos sem doencas neurodegenerativas e/ou
psiquiatricas, o que podera contribuir para a sua diferenciacdo e para o maior entendimento da Doenca de
Parkinson.

Resumo: A doenca de Parkinson (DP) € uma doenca degenerativa, cronica e progressiva. que acomete em
geral pessoas idosas. Ela ocorre pela perda de neurdnios do sistema nervoso central em uma regido conhecida
como substancia negra (ou nigra). Os neurdnios dessa regiao sintetizam o neurotransmissor dopamina. cuja
diminui¢do nessa drea provoca sintomas principalmente motores. Os principais sintomas motores se
manifestam por tremor, rigidez muscular. diminuicdo da velocidade dos movimentos e distirbios do
equilibrio e da marcha. Entretanto, também podem ocorrer outros sintomas, como depressao, alteracoes do
sono, diminui¢do da memoria e distirbios do sistema nervoso auténomo. A doenca de Parkinson € a segunda
doenca neurodegenerativa mais comum apds a doenca de Alzheimer e € altamente incapacitante. Entretanto.
nao se sabe a exata dimensao dos aspectos neuroimunofarmacolégicos sobre essa doenga.

Procedimentos: Este estudo ird consistir de uma avaliacdo clinica padronizada realizada por profissional
capacitado. Este profissional aplicara alguns questionarios e testes para investigar a presenca de alteracdes
motoras. cognitivas e do comportamento. A aplicacdo desses testes e questionarios nao traz constrangimentos
ao paciente e o Unico incéomodo refere-se ao tempo de durag¢do da entrevista. que pode durar de 40 a 60
minutos. Posteriormente, sera realizada coleta de 20.0mL de sangue com material descartavel apropriado.
Esse sangue sera encaminhado para o estudo laboratorial. A coleta de sangue venoso implica em risco
minimo de acidente de puncdo, caracterizado por extravasamento sangiiineo para o tecido debaixo da pele,
provocando uma pequena “mancha roxa™ no local. Para minimizar este risco. a coleta de sangue serd
realizada por profissional treinado. com capacidade técnica e experiéncia que estara atento e tomard todas as
providéncias necessérias. Além disso, vocé serda convidado a realizar um exame de ressonancia do encéfalo.
Como parte da investigacdo de rotina. poderd ser solicitada a coleta de liquor de pacientes com suspeita do
diagnéstico de deméncia.

Coleta de liguor: Caso o(a) senhor(a) concorde com a realizacdo deste exame. precisamos de sua autorizacao
para que um pequeno volume do liquor, que serd colhido para exames de rotina, seja destinado para a
pesquisa. O liquor (“liquido da espinha™) sera coletado por um meédico neurologista com experiéncia na
realizagdo do exame. em uma sala apropriada do Servigco de Neurologia do Hospital das Clinicas da UFMG.
O procedimento requer apenas anestesia no local da puncdo. ndo exigindo o uso de qualquer medicamento
antes ou depois. O(a) senhor(a) ficard consciente e podera sentir o desconforto semelhante a uma “picada de
agulha”. O(a) senhor(a) deverd ficar deitado durante o proedimento e durante o periodo de observacdo que
sera de cerca de meia hora para evitar o surgimento de dor de cabeca ou tontura. Se estes sintomas surgirem.
vocé sera devidamente tratado pelo médico responsavel pela coleta.

Critérios de inclusdo: Serdo incluidos pacientes de ambos os sexos com o diagndstico estabelecido de
doenca de Parkinson e que pretendam participar do estudo. Para fins de comparacio. também serdo incluidos
voluntarios higidos (ver Grupe Controle).

Grupo Controle: Este grupo constitui-se dos voluntarios que ndo apresentam diagnostico para doenca de
Parkinson ou qualquer outra doenca neurodegenerativa ou psiquiatrica. Os dados provenientes dos
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participantes desse grupo serdo utilizados apenas para fim de comparacdo com os grupos de pacientes
supracitados.

Beneficios: Nao havera compensacdo financeira pela sua participa¢do. nem remuneracdo financeira do
pesquisador. cujo interesse € apenas cientifico. O participante ndo tera nenhum beneficio direto além de estar
contribuindo para o desenvolvimento cientifico ¢ a melhor compreensdo da doeng¢a de Parkinson. A
participacdo no estudo também ndo implicara em oénus financeiro (despesas) para vocé.

Confidencialidade: Os registros de sua participacdo neste estudo serdo mantidos confidencialmente até onde
¢ permitido por lei e todas as informagdes estardo restritas a equipe responsavel pelo projeto. No entanto. o
pesquisador e. sob certas circunstancias. o Comité de Etica em Pesquisa/UFMG, poderdo verificar e ter
acesso aos dados confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicacdo dos dados ndo o
identificard. Ao assinar este formulario de consentimento, vocé autoriza o pesquisador a fornecer seus
registros médicos para o Comité de Etica em Pesquisa/UFMG. além da divulgacdo dos dados desta para o

Emergéncia / contato com a Comissdo de Etica: E garantido seu direito a respostas a eventuais duvidas que
surgitem durante o estudo. Assim. se vocé tiver qualquer divida ou apresentar qualquer problema medico.
contate o Prof. Helton J. Reis pelo telefone 3409-2719, Dra Natalia Pessoa Rocha. pelo telefone 3409-8073
ou o Comité de Etica em Pesquisa (COEP/UFMG) no telefone 3409-4592. O COEP/UFMG localiza-se na
Av. Anténio Carlos, 6627, Unidade Administrativa II. 2°. Andar. Campus Pampulha da UFMG. Belo
Horizonte, CEP31270-901.

Consentimento: Li e entendi as informacdes precedentes. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as
minhas davidas foram respondidas a contento. Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim,
indicando o meu consentimento para participar do estudo. até que eu decida o contrario.

TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado.
autorizo a coleta de 20.0mL de sangue para ser utilizado na pesquisa descrita acima.

Nome do voluntario participante:

Data: / /

Assinatura do voluntario participante:

Nome médico responsavel:

Data: / /

Assinatura do médico responsivel:
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Anexo Il — Roteiro de Avaliacédo Clinica

PROJETO: SINTOMAS NAO MOTORES DA DOENCA DE
PARKINSON

Ambulatério de distirbios de movimentos — Bias fortes — HC-UFMG
Orientadora: Professora Dr2 Sarah Camargos

Programa de Neurociéncias Clinicas — ICB-UFMG

Aluno de mestrado: André Gusmao Alvarenga - matricula: 2017717651

DADOS DE IDENTIFICACAO

NUmero de identificacao:

NUmero de prontuario:

Nome:

Sexo: Masculino Feminino

Idade: (anos) DN: / /
Escolaridade: (anos)

Profisséo/Ocupacéo:

Estado Civil: Casado(a) Solteiro(a) Viuvo(a)
Outros:
Naturalidade: Estado:

Municipio de Residéncia:

Telefone/celular: ()

Acompanhante/ Responsavel:

DADOS CLINICOS:

Idade de Inicio dos sintomas: anos

Sintoma inicial:

RIGIDEZ TREN BRAL ESIA
INSTABIL E POSTURAL HIPOSMIA CONSTIPACAO
INTESTINAL

OUTROS:




Sintoma predominante atualmente:

RIGIDEZ

TREN

INSTABIL E POSTURAL

INTESTINAL

OUTROS:

DISCINESIA
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BRAL ESIA

SMIA _ONSTIPACAO
DISTONIA

Inicio de follow up (Ambulatério bias fortes):

Tempo de follow up (Ambulatorio bias fortes):

anos

Historia familiar de Doenga de Parkinson:

MedicacBes em uso para Doenca de Parkinson:

NAO SIM

Medicacdo

Dose diaria

Posologia

Diagnosticos Secundarios:
Etilismo

Depressédo

HAS

Deméncia Outros

Outras medicagfes em uso:

DMII Tabagismo

OBSERVACAO:
TESTE DATA
Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson [
(UPDRS)
Inventario neuropsiquiatrico (NPI) [
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Escala de avaliacdo de deméncia de Mattis (DRS)

Bateria de Avaliacdo Frontal (BAF)

Inventério de Depressdo de Beck (BDI)
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Anexo 111 - Escala de UPDRS — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

1. ATIVIDADE MENTAL, COMPORTAMENTO E HUMOR

1) Deterioracéo Intelectual

0 = Nenhum.

1 = Leve. Esquecimentos constantes com lembrangas parciais de acontecimentos, porém sem outras dificuldades.

2 = Perda moderada da memdria com desorientacdo e dificuldade moderada no manejo de situagdes problematicas complexas. Deterioragdo
funcional leve, ainda que evidente no domicilio, com necessidade de ajudas ocasionais.

3 = Perda grave da memdria com desorientagdo temporal e, muitas vezes também espacial. Dificuldade severa para resolver problemas.
4 = Perda grave da memaria com preservagao da orientagdo apenas no que diz respeito a pessoas. Incapaz de emitir juizo de valor ou de
resolver situagdes problematicas. Requer muita ajuda nos cuidados pessoais. N&o se pode deixa-lo sozinho.

2) Transtornos de Pensamento (devido a deméncia ou a toxicidade medicamentosa)

0 = Nenhum.

1 = Pesadelos.

2 = Alucinagdes “benignas” com conservagio da introspecgao.

3 = Alucinagdes ou delirios esporadicos ou frequentes; perda da introspeccéo; pode ter dificuldades nas atividades cotidianas.

4 = Alucinagdes persistentes, delirios ou psicose “ativa”. Ndo é capaz de cuidar de si mesmo.

3) Depressao

0 = Ausente.

1 = Periodos de tristeza ou culpabilidade superiores ao normal, nunca persistindo durante dias ou semanas.

2 = Depressdo persistente (uma semana ou mais).

3 = Depresséo persistente com sintomas vegetativos (insdnia, anorexia, perda de peso, perda de interesse).

4 = Depresséo persistente com sintomas vegetativos e pensamentos ou tentativas de suicidio.

4) Motivagéo / Iniciativa

0 = Normal.

1 = Com menos energia que o habitual, mais passivo.

2 = Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades néo rotineiras.

3 = Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades diarias/rotineiras.

4 = Isolado, sem nenhuma motivacéo.

1. ATIVIDADES DE VIDA DIARIA (ESPECIFICAR ON/OFF)

5) Linguagem falada

0 = Normal.

1 = Levemente afetada. Sem dificuldades para ser compreendido.

2 = Alteracdo moderada. Em algumas ocasides é necessario pedir para repetir o que disse.
3 = Alteracdo grave. Frequentemente é necessario pedir para repetir o que esta falando.

4 = Ininteligivel na maioria das vezes.

6) Sialorreia

0 = Normal.

1 = Aumento leve da saliva, mas evidente na boca; pode ocorrer baba noturna.

2 = Aumento moderado da saliva; pode ter uma baba minima.

3 = Aumento marcante de saliva com alguma baba.

4 = Baba marcante que requer uso constante de lencos.

7) Degluticéo

0 = Normal.

1 = Engasga raramente.

2 = Engasga de forma esporadica.

3 = Requer alimentos macios.

4 = Requer alimentagdo por sonda nasogastrica ou gastrostomia.

8) Escrita

0 = Normal.

1 = Ligeiramente lenta ou pequena.

2 = Moderadamente lenta ou pequena. Todas as palavras séo legiveis.

3 = Alteracdo grave, nem todas as palavras séo legiveis.

4 = A maioria das palavras séo ilegiveis.

9) Corte de alimentos e manejo de talheres

0 = Normal.

1 = Um pouco lento e torpe, mas ndo precisa de ajuda.

2 = Pode cortar a maioria dos alimentos, ainda que de um modo torpe e lento; precisa de certa ajuda.
3 = Os alimentos devem ser cortados por outra pessoa, porém; pode alimentar-se lentamente.
4 = Necessita que o alimentem.

10) Vestir-se

0 = Normal.

1 = Um pouco lento, apesar de ndo necessitar de ajuda.

2 = Em algumas ocasides necessita de ajuda para abotoar e colocar 0s bragos nas mangas.
3 = Requer uma ajuda consideravel, porém pode fazer algumas coisas sozinho.

4 = Precisa de ajuda completa.

11) Higiene

0 = Normal.

1 = Um pouco lento, mas néo precisa de ajuda.

2 = Precisa de ajuda para se barbear ou tomar banho, ou é muito lento nos cuidados de higiene.
3 = Requer ajuda para lavar-se, escovar os dentes, pentear-se e ir ao banheiro.

4 = Precisa de cateter de Foley e outras medidas mecanicas.
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12) Dar a volta na cama ou arrumar os lengdis

0 = Normal.

1 =Um pouco lento e torpe, mas néo precisa de ajuda.

2 = Pode dar a volta sozinho ou arrumar os lengois, ainda que com grande dificuldade.
3 = Pode tentar, mas ndo dé a volta nem arruma os leng6is sozinho.

4 = Ajuda total.

13) Quedas

0 = Nenhuma.

1 = Quedas infrequentes.

2 = Quedas ocasionais, menos de uma vez por dia.

3 = Quedas uma vez por dia em média.

4 = Quedas mais de uma vez por dia.

14) Blogueio/congelamento durante a marcha

0 = Nenhum.

1 = Bloqueio/congelamento pouco frequente durante a marcha; pode experimentar uma hesitagédo ao comegar a andar (“start-hesitation™).
2 = Bloqueio/congelamento esporadico durante a marcha.

3 = Bloqueio/congelamento frequente que ocasionalmente levam a quedas.
4 = Quedas frequentes causadas por blogueio/congelamento.

15) Marcha

0 = Normal.

1 = Dificuldade leve. Pode n&o ocorrer balanceio dos bragos ou tender a arrastar uma perna.
2 = dificuldade moderada, porém necessita de pouco ou nenhuma ajuda.

3 = Alterages graves da marcha, com necessidade de ajuda.

4 = A marcha é impossivel, ainda que com ajuda.

16) Tremor

0 = Ausente.

1 = Leve e pouco frequente.

2 = Moderado, incomodo para o paciente.

3 = Grave, dificulta muitas atividades.

4 = Marcante, dificulta a maioria das atividades.

17) Moléstias sensitivas relacionadas com o parkinsonismo

0 = Nenhuma.

1 = Em algumas ocasides, tem edema, formigamento ou dor leve.

2 = Frequentemente tem edema, formigamento ou dor, ndo preocupantes.
3 = Frequentes sensacdes dolorosas.

4 = Dor muito intensa.

111. EXPLORACAO MOTORA

18) Linguagem falada

0 = Normal.

1 = Leve perda de expresséo, dic¢do e/ou volume da voz.

2 = Monétona, arrastada, mas compreensivel, alteracdo moderada.

3 = Alteracdo marcada, dificil de entender.

4 = Dor muito intensa.

19) Expresséo facial

0 = Normal.

1 = Hipomimia minima; poderia ser normal (“cara de jogador de poker™)

2 = Diminuicéo leve, mas claramente anormal da expresséo facial.

3 = Hipomimia moderada; I&bios separados em algumas ocasides.

4 = Face fixa ou em mascara, com perda grave ou total da expressdo facial; labios separados 0,6 cm ou mais.
20) Tremor em repouso

0 = Ausente.

1 = Leve e pouco frequente.

2 = De pequena amplitude e continuo ou de amplitude moderada e aparicéo intermitente.

3 = De amplitude moderada e presente quase continuamente.

4 = De amplitude marcada e presente quase continuamente.

21) Tremor de agdo ou postural das méos

0 = Ausente.

1 = Leve; presente durante a atividade.

2 = De amplitude moderada, presente durante a atividade.

3 = De amplitude moderada, presente ao manter uma postura assim como durante a atividade.

4 = De amplitude marcada, dificulta a alimentagao.

22) Rigidez (Avaliada através da mobilizacdo passiva das articulaces maiores, com o paciente sentado e relaxado. Nao avaliar o
fendmeno da roda denteada)

0 = Ausente.

1 = Leve ou s6 percebida quando ativada por movimentos contralaterais ou outros movimentos.

2 = Leve a moderada.

3 = Marcada, mas permite alcangar facilmente a maxima amplitude de movimento.

4 = Grave, a maxima amplitude do movimento é alcancada com dificuldade.

23) Destreza digital (O paciente bate o polegar contra o indicador rapido sucessivamente com a maior amplitude possivel, cada méo
separadamente)

0 = Normal.

1 = Ligeiramente lento e/ou reducédo da amplitude.

2 = Alteracdo moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter ocasionalmente.

3 = Alteracdo grave. Frequente indecis&o ao iniciar o movimento ou paradas enquanto realiza 0 movimento.
4 = Apenas pode realizar o exercicio.
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24) Movimento das maos (O paciente abre e fecha as maos rapido e sucessivamente com a maior amplitude possivel, cada méo
separadamente)

0 = Normal.

1 = Lentidéo leve e/ou reducéo da amplitude.

2 = Alteracdo moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter ocasionalmente.

3 = Alteragdo grave. Frequente indecisdo em iniciar o movimento ou paradas enquanto realiza 0 movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

25) Movimentos das maos rapidos e alternantes (Movimentos de pronagédo-supinacdo das méos, vertical ou horizontalmente com a
maior amplitude possivel e ambas as maos simultaneamente)

0 = Normal.

1 = Lentid&o leve e/ou reducdo da amplitude.

2 = Alteragdo moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter ocasionalmente.

3 = Alteracdo grave. Frequente indecisdo em iniciar o movimento ou paradas enquanto realiza 0 movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

26) Agilidade das pernas (O paciente bate o calcanhar contra o solo em sucesséo rapida, levantando a perna por completo. A
amplitude deveria situar-se em 7 a 8 cm)

0 = Normal.

1 = Lentidéo leve e/ou reducéo da amplitude.

2 = Alteracdo moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter ocasionalmente.

3 = Alteragdo grave. Frequente indecisdo em iniciar o movimento ou paradas enquanto realiza 0 movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

27) Levantar de uma cadeira (O paciente tenta levantar-se de uma cadeira de madeira ou metal de encosto vertical mantendo os
bracos cruzados sobre o torax)

0 = Normal.

1 = Lento ou necessita de mais de uma tentativa.

2 = Levanta-se com apoio nos bragos da cadeira.

3 =Tende a cair para tras e pode tentar varias vezes ainda que se levante sem ajuda.

4 = N&o pode se levantar sem ajuda.

28) Postura

0 = Erguido normalmente.

1 = Néo totalmente erguido, levemente encurvado, pode ser normal em pessoas idosas.

2 = Postura moderadamente encurvada, claramente anormal; pode estar inclinado ligeiramente para um lado.

3 = Postura intensamente encurvada com cifose; pode estar inclinado moderadamente para um lado.

4 = Flexao marcada com extrema alteragéo postural.

29) Marcha

0 = Normal.

1 = A marcha é lenta, pode arrastar os pés e 0s passos podem ser curtos, mas ndo existe propulsdo nem festinacéo.

2 = Caminha com dificuldade, mas necessita pouca ou nenhuma ajuda; pode existir certa festinagdo, passos curtos ou propulsao.

3 =Grave transtorno da marcha que exige ajuda.

4 = A marcha é impossivel, ainda que com ajuda.

30) Estabilidade postural (Observa-se a resposta a um deslocamento subito para tras, provocado por um empurrao nos ombros,
estando o paciente de pé com os olhos abertos e os pés ligeiramente separados. Avisar o paciente previamente)

0 = Normal.

1 = Retro pulséo, ainda que se recupera sem ajuda.

2 = Auséncia de reflexo postural; poderia ter caido se o avaliador ndo impedisse.

3 = Muito instavel; tendéncia a perder o equilibrio espontaneamente.

4 =Incapaz de manter-se de pé sem ajuda.

31) Bradicinesia e hipocinesia (Combinacao de lentiddo, indecisdo, diminuicao da oscilagdo dos bragos, reducéo da amplitude dos
movimentos e escassez de movimentos em geral)

0 = Ausente.

1 = Lentiddo minima, dando ao movimento um carater decidido; poderia ser normal em algumas pessoas. Amplitude possivelmente reduzida.
2 = Grau leve de lentiddo e escassez de movimentos, evidentemente anormal. Pode haver diminuicdo da amplitude.

3 = Lentiddo moderada, pobreza de movimentos ou amplitude reduzida dos mesmos.

4 = Lentiddo marcada e pobreza de movimentos com amplitude reduzida dos mesmos.

Anexo 1V — Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)



MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

ORIENTAGAD

* Qual & o (ano) (estagéo) (dia/semana) (dia/més) e (més).

* Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua ou local?) (andar).

REGISTRO

* Dizer trés palavras: PENTE RUA AZUL. Pedir para
prestar atencéo pois tera que repefir mais tarde. Pergunte
pelas trés palavras apos té-las nomeado. Repetir até que
evoque corretamente e anotar ndmero de vezes:

ATENCAO E CALCULO

* Bubtrair: 100-7 (5 tentativas: 93 — 86 — 79 — 72 - 65)
Alternativo!: série de 7 digitos (582694 1)

EVOCACAQ

* Perguntar pelas 3 palavras anteriores (pente-rua-azul)

LINGUAGEM

*|ldentificar lapis e relogio de pulso

* Repetir: "Nem aqui, nem ali, nem [8".

* Bequir o comando de frés estagios: "Pegue o papel com a
méo direita, dobre a0 meio e ponha no chéo™

* Ler 'em voz baixa' e executar: FECHE O8 OLHOS

* Escrever uma frase (um pensamento, idéia completa)

* Copiar o desenho:

TOTAL: I:I I:I

[ ]
[ ]

Hmm

i

Y R I Y = Y

Anexo V - Escala de avaliacdo de deméncia de Mattis (DRS)
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Dementia Rating Scale 1l (DRS-2)"
Mome Idade Senn Data
Etnia Ocupacio Educacio
Diagndstico
Examinador

Tabela Sumdrio

Resultados Resultados

Atengiia: AT-1 +AT-2 +AT-3 =

Padronizados

IniclagBo/Perseveragio: |/P1 +1/P-2 =

Hile

Construgdio: CONST =
Conceptualizagdo: COMNCEPT =
Memdvia: MEM1 + MEM2 =

Resultadas Totais
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D. Imitac3o
Oihe para mim ... Foge o gue eu fizer ... Imite o gue ev estou o fazer .. Faga isto.
D1. Abrir a boca {1pt)___
D2. Colocar a lingua de fora {1pt)___
D3. Fechar os olhos {1pt)___
D4. Levantar a mdo {1pt}

[Registe a pontuagdo total da tarefa O: 0-4 pts) D1 + D2 + D3+ D4 =
[Some os resultados das tarefas: 0-18 pts) A+ B+ C+D *E

Prossiga para a Tarefa E, gue & assinalada por uma seta na pagina 3. Transfira a pontuacio do indice
AT-1 para o respectivo espago na Tabela Sumario da primeira pagina.

Iniciagdo e Perseveragdo (1/P)

E. Iniciacdo/ persevera) 3o verbal complexa

Gostaria gue me dissesse todos as coisas que pode encontrar ou COMPror RUM supermerncodo .. Tem
1 minute pare direr o malor pdmero de coisas diferentes, o mais rdpido que puder.

(limite de 60 segundos, 1 ponto por cada resposta correcta e diferente]

(Registe a pontuacio total da tarefa E: 0-20 pts)

Se a pontuado da tarefa E > 14, pontue a tarefa F com 8 pontos e as tarefas G e H com 1 ponto cada.
Prossiga para a Tarefa |, assinalada por uma seta no infcko da pagina 4.



99

F. Iniciag3o/perseveragdo verbal simples

Olhe para mim ... observe o que eu tenho vestido e calgado (e todos os objectos que estou a segurar)
... Gostaria que me dissesse todas as coisas que tenho vestidas e calgadas (e todos os objectos que estou a
segurar) (tempo limite de 60 segundos, 1 ponto por cada resposta correcta e diferente).

(Registe a pontuagdo total da tarefa E: 0-8 pts) arefaF ____|

G. Perseveragdo de consoantes
Diga “cd” ... “I6" ... “fé” ... Agora digo “c4-16-f6” quatro vezes

“ca-13-fa" - quatro repeticdes

H. Perseveracdo de vogats

Diga “pé” ... “p6” ... “pé” .. Agora diga “pé-p6-pd” quotro vezes

"pé-pé-pa” — quatro repeticdes (0-1pt)[Tarefaw __]
(Soma dos resultados das tarefas: 0-30 pts)E+ F+ G+ H =

B o o v

|. Dupla Alternancia de Movimentos 1

Palma para cima/palma para baixo - 5 repeticdes (0-1pt) @D

iga para a Tarefa L,

efas | & K com 1 ponto cada.




1. Dupla Alterndncia de Movimentos 2

Agora fage isto .. Punho fechada, méo aberta, trocar _..Uma abre e a outra fecha .. Continue o farer
até gue eu he diga para parar.

Fechado/aberto — 5 repeticies {0-1 pt) [Tarefa ) __]

K. Alterndncia de Togues

Agora foga isto ... Togue com o (dedo indicador] esguerdo, depois com o direito, depals com o
esquerdo, depois com o direfto .. Desto forma ... Continue o fozer abé que ew he digo para parar.

Toque esquerdo/toque direito — 5 repeticies {0-1 ptb

L. Desenho Grafomotor 1

Apresentar o cartdo 1 do cademno de estimulos. Dar uma folha branca e uma caneta ou ldpis ao
individuo. Copie todo este desemho (aponte para a série de “ondas quadrangulares e triangulares” deslizando
o dedo da esquerda para a direita) _. Indcle aqui (apontar para o lado esquerdo da folha, cerca de 2 cm abalxo

do topo da pagina).
Reprodugdo de cinco “ondas guadrangulares & trlangulares” {0-1 pt}

Se a pontuacdo da tarefa L = 1, pontue as tarefas M, N e O com 1 ponto cada. Calcule o indice IfP-2 no
fumdo da pagina. Prossiga para a Tarefa P, assinalada por uma seta na pagina 5.

M. Desenho Grafomator 2

Apresentar o cartdo 2. Cople isto (aponte para o “drculo™) ... Fepe-0 agqel (apontar para 2 om abaixoe da
reproducdo de “ondas quadrangulares e triangulares”).

Reprodugdo do “circula®™ {0-1 pt)

M. Desenho Grafomaotor 3

Apresentar o cartdo 3. Copde isto (aponte para o “X") _. Fago-0 agid (apontar para 2 crm abaixo da
reprodugdo do “circula®).

Reprodugdo do "X" {01 pt)

100



0. Desenho Grafomaotor 4

Apresentar o cartdo 4. Copde iste (aponte para a série de “X0O") .. Fepe-o aqui (apontar para 2 om
abalwo da reproducdo do “X°).

Reproducdo de cinco pares alternados “X0" {0-1 pt)| Tarefa O |

|Soma dos resultados das tarefas: 0-7 pis) 1+ 1 + K+LiM+N+G!@

Pressiga para a Tarefa P, que & assinalada por uma seta na pagina 5. Transfira a pontuacio do (ndice
IfP-2 para o respectivo espago na Tabela Sumério da primeira pagina.

Construcdo (CONST)

P. Desenho de Construgio 1

Apresentar cartdo 5 do caderno de estimulos. Virar a folha do individuo ao contrdrio. Cople Isto
(apontar para “as linhas verticais”). Fage-o ogui (apontar para cerca de 2 cm abalxo do topo da pagina).

Reproducdo das “linhas verticals” {0-1 pt:l

0. Desenho de Construgdo 2

Apresentar cartdo & do caderno de estimulos. Copie Isto (apontar para o “diamante dentro da calsa®).
Fage-o aqui (apontar para cerca de 2 cm abalxo das “linhas verticais”®).

Reproducdo do "diamante dentro da caixa® {0-1 pt:|

Se 3 pontuacio da tarefa O = 1, pontue as tarefas R, 5, T e U com 1 ponto cada. Calcule o indice COMST
no fundo da pagina. Prossiga para a Tarefa W, assinalada por uma seta na pagina 6.

R. Desenho de Construgdo 3

Apresentar cartdo 7. Copile isto (apontar para “o quadrado e o diamante®). Fage-o equf [apontar para
cerca de 2 cm abalxo do “diamante dentro da caixa™).

Reproducio do "gquadrado e diamante” {0-1 |:I'I::I

101



5. Desenho de Constnag3o 4

Apresentar cario 8. Copie iste (pomar para ¢ “damante”). Foge-0 aqui [apoatar para cerca de 2 om
abais0 40 "quadrado ¢ damante”).

Reprodugio do “diamame” 01 pn)[Tareta s L]

T. Desenho de Construgdo 5

Apresentar cantio 9. Copie iste (3poatar para 0 "quadrado”). Fogo-o agu (apontar para cerca & 2 om
abaiso do “damanie”).

Reprodugio do "quasae” -1 gn)[Tarsfa T ]

U. Desanho de Construgio 6
Escreve 0 seu nome completo oqui (3p0NTar para Corca &e 2 am abaied do “guadraso”).

Produgio reconhecived do nome/asuinatura 01 pt)

(Soma dos resultasos das tarsfas 06915 Pe Qe R oS o Tou«[CONST |

Conceptualizacdo (CONCEPT)

V. lgualdades @ Diforengas

Olbe pavo estes trés desenhos .. Quois sBo os dois desenhos Quois . Quois sdo o5 mais
semeMantes? Para of Gandes 15 3 17, w0 0 sujeito daser "sHo todos dilerentes” deve-se acmnscentae: S50
todos diferentes, mas M dois gue s80 mais paredidos. Fara o cando 17 demonstra-se 3 individuaiidade dos
detenh 0s Com 0 300, AQeRsantar seguanciamente os cartdes 10-17 do cando de estimuios.

gk \guais
V1. CantSo 10 tridnguics (1¢) V5. Cando 14 cirodos {tpe)
V2. CantBo 11 linhas verticaks  (15¢] V6. Canto 15 cirodo ¢ oval 11p)

V3. Cantdo 12 dirculos graedes (1g¢) V7. Cantdo 16 quadrado e telngdo (1)

102



Vi, CarBo 13 ouadrados {1gt] VE Cartss 17 deten hos omparedhasos [1p1)

voltar a0 cands 10 o sprasans oo cartles 10-17. O pave ddte [li desombos . DNgo-mie gl
shesres sheseafiad F difivesie Sad lngd . Ous desies derenhog Ad0 SETIERsE 00M 0 Oalres?

Dilerans D ran e
VI, Cando 10 crouks flgel___ vid Caetdo 14 tidnpdo e
W10, Carthe 11 lieka borimontal [1pt] V14 Cardio 15 quadrado fpth__
Vi1, Cartls 12 cirodo pequesa [1pt) VIS Ll 16 circulo [Lpty__
Wiz, Carthe 13 cirodo (gl viE Caetdo 17 rectingelosodinks  [1pr_

(Rugisia a postuagso total da tareda W 016 pas)] Wi # ]+ WiE= F=efav__]

W Semiedhanas

Rigitlo i fedpcatad & indhidic. Pomue 0O 2 ponins Uind Moioita abiracta & com 1 poirld wma
PGl COROTIIE. S0 InEdUD SBT3 PSPt AbGIiaila & UG PERDOELE CONCIT, divi-GR peTpuRian:
Gl @ & Aaklidy FEGPOSEE T S8 O DRGNS prodUnT qualguer respasta vl i aoesanan B gind
sealdy . & . 55 pareciselslaF O quid Bfes &9 cormim?

W Do e faress uma mopd & ums banams sio semefhanfes? Ermqas st i iguss?
10-Tpas]

WL Do g Jaress Um (000 & WS camiss s80 semefanies ? B gui sealids 580 Rguals?
i0-Fpas|

W Do gea fares um Baris & & a5 S50 simhtlan b P Em quit el 588 igasis?
{0-Tpas

W D gesd Orsss LMa Mess ¢ uma casng 5o semihanies? B gue seslides 550 iguais?
i0-Tps]

PRagtite a pontuag S0 total & tarafa W 0-E prs) WA+ WE + W3 » Wi = [Tareta w__]

5a @ pontuagio da tareda W > B, ponhee a5 tanafas X a ¥ com 3 pontos cada @ 3 taneta 2 com & pontos,
Produga para @ Tareds AR, astialada por uma $e1a na pigiea 2
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K. Friming do Rackdnio Indutive

Cotar agsas respoitas qui niko e ham recebiide audas.

Kl Dvga ihdy Snay sl F DRy SdviRETH. Ragsis ik raspomas do indiidad.
Flra g :

Dwpot deve-5e penguntar: Em gue sestido ]
s0 pavecideals? . O que Bim e Lomume? Baghte s respostas do d it

[ H ] {1gc]

S o individun NS CORSAEUE NOMEr 3 COEDE Qo G5 PRS0 POdiem DM OU & 3 eSpakia
o incomada, deve-se Olrecsy a Wguinie ajuds; Lims seadfes, s mogo @ wes bolocho sfe codos
o psass comirn. Dopoes Sad-sd parguiiad. Em qud sealal o Sandifl, G9 MmaNS ¢ uma
bnyinchio sdo paahcalod? O dasl DEm & Coviur ! ABEice 35 fetpoarlas 4o indwadun.

esposia Ot |

Sa 0 indiden N30 responder oU te dar uMma resposta incoedta, Sga: Bem, uma sandes, uma
gy wma bolochs S50 CONAT SUE S5 PIS00T O,

X2 Dign B codiors ast & Pikioas wilem. Agitte 35 respoclas oo individ ua.
PG L :

Dapo dovi-to parguintar: Em jid sesiido ']
S panicidayfsle T . O gl B A8 OO0 T Rag ol a respotiak d o i ivideo,

RspaEiE {1gnt]

e o b e e, s ST, it o e A

. Dvpa inds witheahyd qasl 3 DIERRST SchiTH BES S desiooar. Regime ak feepostas &0 melividuo.
Firpa g :

Depot dove-so parguniar: Em gue sesdido ]
s0 pavecidefali? . O que Bim e Lomume? Baghte s respostas do ndividus

RspaEiE {1gnt]

WRaagisti & pontuagio total & tanata X: 03 pis) A1+ 02 0 X3 = [Tareda ]



¥. Dilarengas

1. efo-gato-Qamn ipt]
2. rapar-porig-homent ipt]

3. g -canmg-cormibioe it
{Ragiste a porua;So total da taeata ¥: 0-3 pus| W1e¥2 4 ¥3 e [larata v ]

L Samidhangas = Escodha Miltipla

Para cafa item apresante oo Gois objoios [ex: maga-banana) @ as resposias dternativas (e ambos
S50 animak, anba s fritas, ket s30 vardes) Devi-se crcular oS pon o e seon d @i § Masosta.

I1. ites mopl & s Bk
Sy amibad frunad, 560 ambes windhed oo d00 armibas siimots
dpis ipt O

1T um EEEaCE F uma Carisa
550 ambas pigss di rospa, 55 ambad [eitas de 15 ou s8e ambed fruras?
Ipis ipt opt

I3 um baron & 8 Cano
o ambad mithid S FARGRSTE, Seabad mdwhes-i 08 00 ebas syt S roupaf
2pis ipt il

24 uimd SREED & e Lodie
S5y ambses peges de mobiidrig, S5 ambes feite g mossine ou 550 osahes Mo S [FORGRTE?

2pis ipt g

L o individed dar uma MeRest dbafracta & wMa FoRats CONCrats, dive-t pifpettan Qual & &
tlha FeSpsRin? Podue e fakpoala Sa o mladun NS0 Conkeguir 0acidi, pon el @ Ghisa et pota dada.

(Ragite @ pontuagso total da tarets 2 0-8 pis| B+ 22+ 23 + B s larstaz ]

AA_ Eaniaido wirbal = Laitura & Frasa
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Apirasentaro Gimsd 18 oo Cad @ o 2 eRtimaal o,

Leks e frace d@m wof ot (Woo-lhe B eoha frodd &% wad slita) . Memoriee el frase porgud inei
il PV @ PSR e TaTehe. Sa o mdividud for analfabiesn, o eamisador e e & Trase am woz alta.

[Faio oona]
AB. Ewacacio varhal - Iniciagdo o¢ Fraca

Invenhe wmd e gue BEnhe el dudd paiovwos: Romes ¢ cofro. . MEMSEE SRl [rade pofgud
rambdr el pedis e pare o Aepitle Mok feede”

Rurgisne & frone.

T Yy
:m:mmmduwﬂu:mww+w+:+nhu-&|

Prossifa para & Tarala AC, que & asinalada por uma seta fa pdgina 9. Teeslina a ponbeagho do ndios
CONCEPT para o respectiv espagn na Taala Sumdes da primaira paging.

Memoria (MEM) e Atencdo (AT)

AL O¥igfLagan
Por fevor respomsde 8 EShes Quesiies. Ragale o resposiat do mdivideo.

AL Que dia S sevfana Mok ? [3pt]
ALY e dia a ml F hoje? [Apt]
AL Ean quat s of aal i Bsiigd 7 [3p]
ECL B que om0 Qi 50O [dpcl
ACS Chwss f o Priécisennd o5 Repabivg [3pL]
&CE. Quares & o Priviedan Adintsens? [Apt]
LT Ouras f o Presidennd ds Chmarny (17 [dpr]
ACE. Cosmed o charma edie salfiio? [3pt]
A&CD. Coms §d chiarma &i8 Cidasks? [3pL]

|1} da residdn cia do Snd eidiio.

[Ragiste 3 postuag 3o wotal da tareta AC: 0.9 pis) ACL + |} + A% s[Tareta AC | JMER
AD. Contagem 1 [prosa ndo splicivel 3 indivitess analtabetos)
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Apresentacdo do cartdo 19 do caderno de estimulos (colocar o cart3o ao comprida)
Aponte e conte todos o5 As.

Pontuagdo = respostas correctas — resposias incorrectas [0-Epts) T

AE. Contagem 2 (prova ndo aplicdvel a indhiduos analfabetos)
Apresentacdo do cartdo 20 do caderno de estimulos. Aponte e conte todos o5 As.

Pontuacdo = respostas correctas — respostas incorrectas [0-5pts) 0T

AF. Evocacdo Werbal — Leftura
Lembra-se do frose gue leu (gue eu the ) ? . Dige-me esso frose. Registe a frase.

O rapaz term um c3o castanho. (4pts) castanho (1pt)

rapaz {1pt] cdo [1pt)

O Y

AG. Evocagdo Verbal — Iniclagdo de Frase
Lembra-se do frose gue fnventou? ... Diga-me essa frase. Reglste a frase.

frase completa (3pts) homerm [1pt)

carro [ 1pt)

(0-3pts) [rarefa a6 __Jwem
[Soma dos resultados das tarefas: 0-16 pts) AC + AF + mt@
|Soma dos resultados das tarefas: 0-11 pis) AD + AE t

Prossiga para a Tarefa AH, que & assinalada por uma seta na pagina 10. Transfira a pontuagdo dos
indices MEM-1 e AT-2 para 0s respectivos espagos na Tabela Sumario da primeira pagina.



AH. Ao confendimemo Vearbal = Apress e s
Apraseniar Cartdo I do cadermd da asTimii k.

Leks [Weos-Me i) cRlo oo & sefowas £ vad alld qualsd wEhid pars gud DodRd Adrhaniiar coda
paiavea.
AHL. 1¥ e cormecta | 1]

AHZ. TP et correcta | 1ga)
AHI. 3 e correcta | 1)
A, & lpEpem cormecta | 1)
a0 oo S o b d ke Tor anaebeto)

[Ragiste & poetuagdo total da tareta AH: 0-4 pas] AHL # AHE » AH3 » AH4 = [Tareta AH ___]aT

Ml R Pl e o 'Wisthial

Wouihe agdtrar (Wou-lhe ) clgussss polseras, duas o oeds wed . Povd cods por O Salovwas,
Escalng GoiHD qesl fiewn M Rl quid edatou o A Qs distss palowres i anfed 7]

Apraseniarof canbes 22-358 00 cademo de astimbes, o de cadavas.

&L et {reaLat)
Al |1pt) |t
LIER I1pt) labriry
Al [ipth Imizrin)
AlE |1pth [Pl

[Regists & postuag3a total da tareds Al: 05 pis) AL+ )+ A = farela A1 MERM

AL Conmesgeon disda Visual
Aprasantar of cambes I7 o 18 S0 (el di aitimnuios.

0 ddiledd ARl GVTRS [4p0Rde Darad O cartan 18] 6o exsdlamsls igual odd diEentdd meRhi
EarTiy [apoeie para Catdn 17) - Quando du apselar gons s disenhio mi me VT, dicel Spon [y B O
mrimo oesenig 0 sy coriio . Agavn, quai sesned seseainrd F iges) o Eane?

|Apantar pare odesenhd na paris: supssthor asquirda do camdo 27, do ponto de vista S0 oo ]

AJL. 10 apresaaiacan dos Sesenkas (1] AIZ. 30 aprasemagae oo desanhes [Lpth
ALL Y opresaeiacan dos Sesenhas (1| Al 40 gprade g ook desanhod (Lot

[Raygiste & pomtuacso total da tarets AL O-Sgis) AN + AR2 + AJS + AM s[Tareta T
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AK. Memdria Visual

Vou-lhe mostrar alguns desenhos, dois de coda vez ... Para coda par de desenhos escolho com qual
dos desenhos temos trabathado ... Qual destes desenhos viu antes? Apresentar os cartdes 29 a 32 do cademo
de estimulos, um de cada vez

AK1. 3 direita do examinador (1pt) AK3. a esquerda do examinador (1pt) :
AK2. a esquerda do examinador {1pt) AK4. 3 direita do examinador (1pt)

(Registe a pontuacdo total da tarefa AK: 0-4pts)  AK1+(..)+AK4 = M

(Soma dos resultados das tarefas: 0-9 pts)  Al+AK = |=m

(Soma dos resultados das tarefas: 0-8 pts) AH+A) =
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Anexo VI — Inventario de Depressao de Beck (BDI)

INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Nome:

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmagéo, em cada
grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na Ultima semana, incluindo
hoje. Se vérias afirmac8es em um grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um
circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de
fazer a sua escolha.

WNFPO WNRO WNRO WNRFRO WNRFRO WNRO WNEFO

WN PO

o

. N&o me sinto triste.

. Eu me sinto triste.

. Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.

. Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar

. Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

. Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

. Acho que nada tenho a esperar.

. Acho o futuro sem esperanca e tenho a impresséo de que as coisas ndo podem melhorar.

Nao me sinto um fracasso.

. Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
. Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.
. Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

. Tenho tanto prazer em tudo como antes.

. N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
. N&o encontro um prazer real em mais nada.

. Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

N&o me sinto especialmente culpado.

. Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
. Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
. Eu me sinto sempre culpado.

. Nao acho que esteja sendo punido.
. Acho que posso ser punido.

. Creio que serei punido.

. Acho que estou sendo punido.

N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.

. Estou decepcionado comigo mesmao.
. Estou enjoado de mim.

Eu me odeio.

N&o me sinto, de qualquer modo, pior que 0s outros.

. Sou critico em relacdo a mim por minhas fraquezas ou erros.
. Eu me culpo sempre por minhas falhas.
. Eu me odeio.

. N&o tenho qualquer ideia de me matar.
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1. Tenho ideias de me matar, mas ndo as executaria.
. Gostaria de me matar.
. Eu me mataria se tivesse oportunidade.

wWN

. Nao choro mais do que o habitual.

. Choro mais agora do que costumava.

. Agora, choro o tempo todo.

. Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que o queira.

WN O

N&o sou mais irritado agora do que jéa fui.

. Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
. Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

N&o me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.

wWp RO

. N&o perdi o interesse pelas outras pessoas.

. Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
. Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

. Perdi todo 0 meu interesse pelas outras pessoas.

WN O

. Tomo decisfes tdo bem quanto antes.

. Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.

. Tenho mais dificuldade em tomar decisfes do que antes.
. N&o consigo mais tomar decisoes.

WNEFO

0. Nao acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.

1. Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2. Acho que ha mudancgas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer sem
atrativos.

3. Acredito que pareco feio.

. Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

. Preciso de um esforco extra para fazer alguma coisa.

. Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa.
. Nao consigo mais fazer trabalho algum.

WNEFO

. Consigo dormir tdo bem como o habitual.

. Nao durmo tdo bem gquanto costumava.

. Acordo uma a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade em voltar a
ormir.

. Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

waNEFEO

. N&o fico mais cansado do que o habitual.

. Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
. Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

. Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

WNEF O

. Meu apetite ndo esta pior do que o habitual.

. Meu apetite ndo € tdo bom quanto costumava ser.
. Meu apetite estd muito pior agora.

. Nao tenho mais nenhum apetite.

WNEFO

. Nao tenho perdido muito peso, se € que perdi algum recentemente.
. Perdi mais de dois quilos e meio.

. Perdi mais de cinco quilos.

. Perdi mais de sete quilos.

WNEFO
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Estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: Sim () N&o ()

0. N&o estou mais preocupado com minha saude do que o habitual.

1. Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposicao do estbmago ou
prisao de ventre.

2. Estou muito preocupado com problemas fisico e € dificil pensar em outra coisa.

3. Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que nédo consigo pensar em qualquer
outra coisa.

0. Nao notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo.
1. Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.

2. Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

3. Perdi completamente o interesse por sexo.

Score:



ANEXO VII: Inventario Neuropsiquiatrico (NPI)

INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO DE CUMMINGS- NPI

Trastornos neuropsiqulatricos: multiplicar frecuencia por gravedad

(Maxima puntuacion: 120)

No Valorable

Total (Frecuencia x

finalldad

Trastorno (Marcar) Frecuencla | Gravedad P

Puntuacioén total

Delirios 01234 123
Alucinaciones 01234 123
Agitacion 01234 123
Depresion/disforia 01234 123
Ansledad 01234 123
Euforia/jubilo 01234 123
Apatia/indiferencia 01234 123
Desinhibicion 01234 123
Irritablilidad/abllidad 01234 123
Conducta motora sin BeERa chn

Frecuencia: O=Ausente; 1=Ocasionalmente (menos de una vez por semana); 2= A menudo
(alrededor de una vez por semana); 3=Frecuentemente (varias veces por semana, perono a

diario); 4=Muy frecuentemente (a diario o continuamente)

Gravedad: 1=Leve (provoca poca molestias al paciente); 2=Moderada (mas molesto para el
paciente, pero puede se redirigido por el cuidador); 3= Grave (muy molesto para el paciente y

dificil de redirigir)
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ANEXO VIII: Questionario de Atividade Funcional - PFEFFER

AVALL VID, JE VIDA C A

QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FUNCIONAL — PFEFFER

0 1 2 3 0 1

1. Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida?
2. Ele (Ela) manuseia seu proprio dinheiro?
3. Ele (Ela) é capaz de manusear seus proprios remédios?
4. Ele (Ela) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para

casa sozinho?
5. Ele (Ela) & capaz de esquentar a dgua para o café e apagar

o fogo?
6. Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades,

com os acontecimentos da comunidade ou da vizinhanca?
7. Ele (Ela) & capaz de prestar atengdo, entender e discutir

um pregrama de radio ou televisdo, um jornal ou uma

revista?
B. Ele (Ela) é capaz de lembrar-se de compromissos,

acontecimentos, familiares, feriados?
9. Ele (Ela) é capaz de passear pela vizinhanga e encontrar o

caminho de volta para casa?
10. Ele (Ela) pode ser deixado (a) em casa sozinho (a) de

forma segura?

PONTUAGAD

ESCORE
0. Normal 2. Necessita de ajuda 0. Munca o fez, mas poderia fazé-lo
1. Faz, com dificuldade 3. Ndo é capaz 1. Munca o fez e agora teria dificuldade
AVALIAGAO
Para cada questdo o idoso pode obter de 0 a 3 pontos, totalizando um maximo de 30 pontos. Uma
pontuacdo maior ou igual a 5 pontos ja caracteriza o idoso como dependente.
REFERENCIAS
Pfeffer RI, Kurosaki TT, Harrah CH Jr, Chance JM, Filos 5. Measurement of functional activities in older
adults in the community, ] Gerontol. 1982;37 (3): 323-9.
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ANEXO IX: Teste de Figuras de Nitrini

Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (Nitrini et al., 1994; 2004)

Esta bateria que pode ser aplicada em cerca de sete minutos contém os seguintes itens:
*  ldentificagiio e Nomeagiio de 10 figuras
+  Memdria incidental
= Memoria Imediata
«  Aprendizado
+  Fluéncia verbal (animais)
*  Desenho do relogio
*  Memdria de 3 minutos
+  Reconhecimento

Identificagio e Nomeagiio de 10 figuras

Apresente a folha de papel com as figuras desenhadas e pergunte:

= Qe figuras sio estas?

Nomeagio correta (O a 10) =

Percepgiio correta (Oa 10)=

Sendo for capaz de perceber adequadamente um ou dois itens ou de nomed-los nio
corrya. Acete o nome que o pacente den e considere-os corretos na avahagiio da

memoria.

Memdria incidental
Terminada a nomeagio, esconda a folha e pergunte:
- Que figuras en acabel de lhe mostrar?

O niimero de itens evocados fornece o escore de Memdna Incidental =

Memdria Imediata

Ao terminar, entregue novamente a falha ao examinando e diga:
- Olhe bem e procure memonizar estas figuras.

O tempo méaximo permitido & de 30 segundos.

Novamente, esconda a folha e pergunte:

- Que higuras eu acaber de The mostrar?

O mlimero de itens evocados fornece o escore de Memdna Imediata =

Aprendizado

Ao terminar, entregue novamente a folha ao examinando e diga:
- Olhe bem e procure memorizar estas figuras.

O tempo maximo permitide ¢ de 30 segundos,

Novarmente, esconda a folha e pergunte:

-Jue figuras en acabel de lhe mostrar?

O mimero de itens evocados fornece o escore do Aprendizado =
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Testes de Iniciativa ¢ Planejamento (Interferéncia)
Drois testes sio utilizados para avaliar fungdes executivas, linguagem e habilidades

visuais-contrutivas.

Teste de Fluéncia Verbal

Mo teste de fluéncia verbal solicita-se 8o examinando:

Vool deve falar todos os nomes de animais (qualquer bicho) que se lembrar, no
menor tempo pozgivel. Pode comegar,

Anote o niamero de ammais lembrados em | minute;

Desenho do relogio (Sunderland et al |, 1989)
D& uma folha de papel em branco e diga:
- Desenhe um relégio com todos os mimeros. Coloque ponteiros marcando 2h45.
(Guarde o desenho com a ficha).
Avaliagio 10-6 Relogio ¢ nlimero estiio corretos.
10 - hora certa
9 - leve distirbio nos ponteiros (p. ex.; ponteiro das horas sobre o 2)
8 - distorbios mais intengos nos ponteiros (p. ex.: anctando 2:20)
T - ponteiros completamente emados
& = uso inapropnado (p. ex.: vso de chdigo digital on de circulos envalvendo mimeros)
Avaliagio: 5-1: desenhos do relégio e dos mimeros incometos
3 - nimeroz em ordem inversa ou concentrados em alguma parte do relémo
4 - niimeros faltando ou situados fora dos himites do relogio
3 - nimeros e relégio nido mais conectados. Auséncia de ponteiros

2 - alguma evidéncia de ter entendido as instrugdes mas com vaga semelhanga com um
relogio
1 - nito tentou on ndo conseguin representar um relégio

Memoria tardia (5 minutos)

Ao terminar o desenho, pergunte:

= Qe figuraz en lThe mosgtrel ha alguns minutos? Se necesgano, reforce, dizendo figuras
desenhadas numa folha de papel plastificada.

O examinando tem até 60 segundos para responder.

O miimero de itens evocados fornece o ezcore de Memona tardia =

Reconhecimento

Mostre a folha contendo 20 figuras e diga:

- Aqui estido as figuras que en lhe mostrei hoje e outras figuras novas. Quero que vocé
me diga quais voce ja tinha vigto ha alguns minutos,

Itens inseridos erroneamente devem ser descontados de modo que se lembrar de 8 itens

corretos e incluir um item errado, seu escore sera 8 (acertos) menos 1 {erro)= 7
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Folha de respostas

Mincidental Mimediata Aprendizado M3 Reconh.

Sapato

Casa

]
L

Pente

UL
B

Chave

Avido

Balde

Tartaruga

Livro

Colher

Arvore

Corretas

]
]
L]

]

Intrusdes

HERNINEEE
HiER B

NN

Atencio:
O escore de memdria incidental, imediata, aprendizado e de memoria de 5 minutos
(recordagfio tardia) € igual ao nimero de resposta corretas.

Para 0 Reconhecimento, o escore final € obtido pela subtragdo: corretas - intrusGes.

Reconhecimento: I:l
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Como avaliar o desempenho?

Percepgdio visual ¢ nomeagio.
A maiora das pessoas obtém 10 pontos nas duas tarefas. Mais de um erro ¢ sugestivo de
distiirbio de nomeagiio ou da percepoiio visual,
Daois tipos de erro podem ser encontrados:
- Emmos de percepgiio que ds vezes ocorrem sio caractenzados por confundir
o aviio com um peixe ou o balde com um copo
- Efros de nomeagio mais ipicos ocorrem quando o paciente faz o gesto de
pentear-se on de utihzar uma chave mas néo se lembra do nome

Memdria incidental
Mo temos levado em conta para o diagnostico de deméncia on de comprometimento
cognitivo; ¢ importante para que o individuo se esforce para obter o melhor resultado,

Memaria imediata
Resultados abaixo de 5 indicam comprometimento da atengio

Aprendizado
Espera-se que um individuo normal obtenha pelo menos 7

Memoria tardia
Espera-se que um individuo normal obtenha pelo menos 6.

Reconhecimento
Individuos normais obtém 10 pontos, Menos do que 9 € certamente ancrmal.

Fluéncia verbal (animais)
Individuo alfabetizados devem falar 13 ou mais
Amnalfabetos sem declinio cognitive devem falar 9 animais ou mais.

Desenho do relagio

Erro frequente ¢ o de colocar o ponteiro menor apontando para o 2.
Erro mais grave ¢ o de colocar o ponteiro maior entre 4 e 5.

Mais grave ainda é nio colocar og 12 nitmeros na posi¢io correta
Este teste & mais influenciado pela escolandade

Resumao

Os testes mais importantes para o diagnéstico de deméncia da doenga de Alzheimer on
da doenga cerebrovaseular sio o aprendizado (<7), a memdria tardia (<6) e a flubneia
verbal (<13).

Para ountras deméneias como a deméneia com compos de Lewy, o desenho do relbgio
pode ser mumto uhl; para as afasas progressivas a nomeagio pode se mostrar alterada

Referéncias bibliograficas
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ANEXO X: Escala de Apatia

Apathy Scale (Starkstein e al. 1995).
Cuestions

Mot at all

Shightly

Some

Aot

1. Are you interested in leaming new things?

Dwoes anything interest you?

Are you concerned about your condition?

Do you put much effort into things?

Are you always looking for something o do®

Do you have plans and goals for the future?

Do you have motivation?

Do you have the energy for daily activities?

el Bl Bl Rl B E B B

Dwoes someons have o tell you what to do each day?

10, Are you indifferent o things?

11. Are you unconcerned with many things?

12. Dw you need a push to get started on things?

13, Are you neither happy nor sad, just in between?

14. Would you consider vourself apathetic?

Mote: For questions 1-8, the scoring system is the following: not at all = 3 points; slightly = 2 points: some =

| point, a lot = (0 point.

For guestions 9-14: the scoring system is the following: not at all = 0 points; slightly = 1 point; some = 2

points; a lot = 3 points.
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ANEXO XIl: Fluéncia Verbal de Animais

Teste de fluéncia verbal
(Elaborado par J. A. REBELO, 1993)

Nome:
Data de Nascimento: I Ano Escolaridade:

Estabelecimento de Ensino:

1 — Solicitar ao aluno que durante 1 minuto diga todas as palavras que se lembre

Vamos ver quantas palavras consegues dizer durante 1 minuto! Diz sempre
palavras diferentes! Ndo deves evitar repetir palavras. Vamos a isso ...

Palavras ditas N.° de vezes que repetiu cada palavra

Total de palavras ditas:

Total de palavras repetidas

Observagdo efectuada em: / /
O Observador:
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ANEXO XII: Detalhamento do Plano Estatistico

A estatistica descritiva foi realizada com célculos de média, desvio-padrdo, minimo e
maximo das varidveis quantitativas ou qualitativas ordinais. A fim de testar a diferenca entre os
grupos em estudo, utilizou-se o Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. Por se tratar de um teste
ndo-paramétrico, ndo é necessario verificar a normalidade dos dados. O objetivo é testar se as
distribuicGes sdo iguais em localizagdo, isto é, o interesse é saber se uma populacdo tende a ter
valores maiores do que a outra, ou se elas ttm a mesma mediana. O teste de Wilcoxon-Mann-
Whitney é baseado nos postos dos valores obtidos combinando-se as duas amostras. 1sso € feito
ordenando-se esses valores, do menor para 0 maior, independentemente do fato de qual
populacdo cada valor provém.

Para a comparacdo dos diferentes estratos da amostra foi obedecida em cada teste a
condicdo que ora trata-se de amostra pareada, ora ndo pareada. Dessa forma foi realizado o teste
de Wilcoxon sempre que comparadas amostras pareadas e para a comparacao de amostras ndo
pareadas, foi realizado o teste de Mann-Whitney.

A partir disso, comparou-se estatisticamente os pacientes com DP de inicio precoce e
DP de inicio tardio em observacdo tanto no grupo Data-base (avaliado no periodo 2015-2016),
quanto no grupo “Seguimento” (avaliado no periodo 2017-2018). Foram ainda realizadas a
comparacgao estatistica dos pacientes com DP de inicio precoce nos momentos Data-base e no
Seguimento, bem como dos pacientes com DP de inicio tardio nos momentos Data-base e no
Seguimento.

Destaca-se que a estratificacdo dos pacientes nos grupos DP Precoce e DP Tardio foi
dada pela idade de inicio dos sintomas igual ou inferior a 50 anos para DP de inicio precoce, e
idade de inicio dos sintomas superior a 50 anos para DP de inicio tardio.

Para a realizacdo dos testes associativos utilizou-se como ferramenta de andlise o
parametro gama de Goodman-Krusckal (1954). Segundo Agresti (2010), a estatistica Gama é
uma alternativa para testar a associacdo entre variaveis que sejam de natureza ordinal, sendo
uma medida definida no intervalo entre —1 e 1, facilitando a interpretagdo; valores perto de 0
sugerem independéncia entre as variaveis X e Y, e valores perto de 1 ou —1 indicariam
associacdo positiva ou negativa, respectivamente, conforme a ordem escolhida de disposi¢ao
das categorias de cada uma das duas variaveis. Ao se empregar um teste usual de independéncia,
como o de qui-quadrado, em variaveis que sejam ordinais, pode ocorrer de ser ndo significativo

mesmo quando estejam associadas, dado o menor poder do teste, pois ignora o fato de as
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variaveis categoricas em questdo serem ordinais. Nestas situacdes, o teste envolvendo a
estatistica gama € o mais adequado (Goodman 1954).

Ainda segundo Agresti (2010) a estatistica gama baseia-se nos numeros de pares: (68)

Concordantes: Individuos gque sao classificados em uma determinada categoria superior
das linhas também ¢ classificado numa categoria superior na variavel das colunas; pode-se
designar C, como o total de pares concordantes.

Discordantes: Individuos que séo classificados em uma determinada categoria superior
das linhas é classificado numa categoria inferior na variavel das colunas. O total de pares
discordantes é representado por D.

Dessa forma, as probabilidades de concordancia e de discordancia podem ser estimadas

. C D A A e .

respectivamente por —e —. O parametro ' é definido como a diferenca entre essas duas
- N . A C-D

probabilidades, sendo entdo estimado por: ! = oD

O valor esperado dessa estatistica € 0, sob independéncia. O erro padrdo de y pode ser
aproximadamente obtido pelo chamado método Delta; sua expressdo pode ser encontrada nesta
mesma obra. Em posse do erro padrdo, intervalos de confianga, bem como testes de hipotese
envolvendo y podem ser feitos utilizando a aproximagao normal.

HO:y =0
Ha:y 0

devido ao excesso de zeros na tabela, ndo foi possivel realizar o teste. Ou seja, houve auséncia

Assim, neste trabalho foi realizado o teste de hipGtese: { Em alguns casos,

de pares concordantes ou discordantes.

Para construcao do banco de dados e realizacdo das analises estatisticas, utilizaremos o
software RStudio versdo 3.5.0 (23 de abril de 2018 - GNU General Public License - Free
Software Foundation (FSF). Todos os testes foram realizados no software estatistico RStudio e
calculados com 5% de significancia (a = 0,05). Salienta-se que as divises dos intervalos nas
escalas foram tomadas de maneira arbitraria, a fim de evitar o acimulo de zeros nas tabelas e
obter alguma variabilidade nos dados.

As tabelas envolvendo a escala UPDRS foram construidas a partir do calculo das
diferencas de escores dos pacientes nos dois anos de avaliacdo. Em seguida, os dados obtidos

foram categorizados.
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< 20 pontos

ANEXO XIII: Distribui¢éo dos grupos por escore: escala de MMSE

Distribuicdo dos desempenhos no MMSE

2P/ +1T!
®
42T : '
DP P:17,3%
DP T: 48%
< 25 pontos
1 2 3 4

: . :1P
L] 02P
»
DP P: 26%
DP T: 8%
< 26 pontos
[ 7 g
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JP+IT
+1T , .
Jzp
L L ]
i Acima da norma padronizada para a escolaridade
) - DP Precoce: 30,4% // DP Tardio: 24%
Abaixo da norma padronizada para a escolaridade
- DP Precoce: 59,6% ff DP Tardio: 76%
DP P: 26% DP P: -
DP T: 8% DP T: 12%
<28 ponth <29 pontos
El 10 11 12 13 14 15 15 19 20 23 24 25

Escolaridade (anos)

2T; 2P ; 1P+ 1P = sohreposig3o de dados

o 0P Tardio

o DF Frecoce

AVALIACAO DO DESEMPENHO COGNITIVO/ COMPORTAMENTAL DOS PACIENTES COM DOENGCA DE PARKISON
AMOSTRA DATA-BASE (2015-2016).

Andlise transversal

DP Inicio Precoce DP Inicio Tardio valor p
< 50 anos > 50 anos
N=23 N=25 (DP Preco_ce x DP
Tardio)
MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
Distribuigido dos individuos conforme “cut off*
n°® de individuos (escore total < 25 pontos / escolaridade 1 a 4 anos) 4 12 -
(% de individuos com escore < 25 pontos) 17,3% 48,0% -
n® de individuos (escore total < 26,5 pontos / escolaridade 5 a 8 anos) 6 2
(% de individuos com escore < 26,5 pontos) 26,0% 80%
n° de individuos (escore total < 28 pontos / escolaridade 9 a 11 anos) 5 2
(% de individuos com escore < 28 pontos) 26.0% 8.0%
n® de individuos (escore total < 29 pontos / escolaridade > 11 anos) 0 3
(% de individuos com escore < 29 pontos) 12,0%
n°® de individuos (escore total > norma / escolaridade) 7 6
(% de individuo) 30,4% 24,0%
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ANEXO XI1V: Distribuicao dos grupos por escore: escala de MATTIS(DRS)

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM OS ESCORES
OBTIDOS NA ESCALA DE MATTIS - DRS TOTAL

MATTIS (DRS) TOTAL (/144)

DP PRECOCE DP TARDIO
ID ID

DPP1 59 DPT14 78
DP P21 100 DPT5 89
DPP 14 113 DPT21 111
DPP5 118 DPT23 114
DPP4 119 DPT10 116
DPP2 120 DPT12 117
DP P 20 123 DPT8 118
DPP11 125 DPT20 122
DP P 19 125 DPT11 123
DP P 16 126 DPT9 125
DPP 13 128 DPT 18 126
DP P23 128 escore <128 DPT15 127 escore <128
DP P 10 129 DPT3 129
DP P12 129 DP T 22 129
DPP6 131 DPT16 132
DP P 22 131 escore <134 DPT17 132
DPP8 135 DPT2 133
DP P17 135 DPT4 133 escore <134
DPP7 136 DPT19 134
DP P 15 138 DPT24 134
DP P 18 138 DPT1 135
DPP3 139 DPT13 135
DPP9 139 DPT6 138

DP T 25 139

DPT7 140

Amostra Global DP Inicio Precoce DP Inicio Tardic
<50 anos > 50 anos
N =48 N =23 N =25

MATTIS - DEMENTIA RATING SCALE - (DRS)

Distribuicdo dos individuos conforme "cut off"

n° de individuos (escore total < 128 pontos / > 128 pontos) 22 /48 10/ 13 12/13
(% de individuos com escore < 128 pontos) 45,8% 43,4% 48,0%
n° de individuos (escore total < 134 pontos 34 16 18

(% de individuos com escore < 134 pontos) 70,8% 69,5% 72,0%
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ANEXO XV: Tabela 21. Testes Associativos: Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) X A-
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (A-UPDRS).

Tabela 21. N&o houve associacdo estatisticamente significativa entre o

Inventario

TABELA 21. TESTES ASSOCIATIVOS: Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) X Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGA DE PARKINSON INiCIO PRECOCE

DOENGCA DE PARKINSON INIiCIO TARDIO

DOENCA DE PARKINSON AMOSTRA GLOBAL

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

NPI Oouinferior 1a5 5oumais  TOTAIS NPI Oouinferior 1a5 5oumais  TOTAIS NPI Oouinferior 1a5 5oumais  TOTAIS
Até 7 2 2 0 4 Até 7 2 1 1 4 Até 7 4 3 1 8
8als 2 4 0 6 8al8 3 1 0 4 8als 5 5 0 10
Mais que 18 1 2 0 3 Mais que 18 2 1 0 3 Mais que 18 3 3 0 6
TOTAIS 5 8 0 13 TOTAIS 7 3 1 11 TOTAIS 12 11 1 24
Gama : 0,231 Gama : -0,333 Gama : -0,078
IC : [-0,678; 1] IC : [-1; 0,560] IC . [-0,721; 0,564]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
NPI Oouinferior 1a7 8 oumais  TOTAIS NPI Oouinferior 1a7 8 oumais  TOTAIS NPI Oouinferior 1a7 8 oumais  TOTAIS
Até 7 4 0 0 4 Até 7 3 1 0 4 Até 7 7 1 0 8
8als 3 1 2 6 8als8 4 0 0 4 8als 7 1 2 10
Mais que 18 2 1 0 3 Mais que 18 2 1 0 3 Mais que 18 4 2 0 6
TOTAIS 9 2 2 13 TOTAIS 9 2 0 11 TOTAIS 18 4 2 24
Gama : 0,407 Gama : 0,077 Gama : 0,308
IC : [-0,191; 1] IC : [-1; 1] IC © [-0,239; 0,854]
A-UPDRS - Parte lll A-UPDRS - Parte lll A-UPDRS - Parte Ill
NPI Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS NPI Oouinferior 1a9 10 oumais TOTAIS NPI Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS
Até 7 2 2 0 4 Até 7 3 1 0 4 Até 7 5 3 0 8
8als 4 2 0 6 8als 4 0 0 4 8als 8 2 0 10
Mais que 18 2 1 0 3 Mais que 18 2 1 0 3 Mais que 18 4 2 0 6
TOTAIS 8 5 0 13 TOTAIS 9 2 0 11 TOTAIS 17 7 0 24
Gama -0,231 Gama 0,077 Gama : -0,1
IC : [-1; 0,678] IC [-1;1] IC : [-0,854; 0,654]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
NPI Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS NPI Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS NPI Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS
Até 7 2 2 0 4 Até 7 3 1 0 4 Até 7 5 3 0 8
8al8 3 3 0 6 8al8 4 0 0 4 8al8 7 3 0 10
Mais que 18 2 1 0 3 Mais que 18 3 0 0 3 Mais que 18 5 1 0 6
TOTAIS 7 6 0 13 TOTAIS 10 1 0 11 TOTAIS 17 7 0 24
Gama -0,185 Gama -0,308
IC : [-1; 0,700] IC : [-0,977; 0,361]
AbreviagBes: NPI = Inventario Neuropsiquiatrico, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confian¢a; Gama - parametro utilizado pela estatistica gama;
**Indeterminado
Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagao (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS (Follow-up) menos escore inicial do UPDRS (Data-

base)] os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relagdo ao UPDRS para o periodo

considerado.

Obs 2. O NPI foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram categorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de suas variabilidades.

Neuropsiquiatrico e 0 A-UPDRS para nenhum dos grupos avaliados. No grupo DP Tardio, 0

teste associado entre NP1 e A-UPDRS total foi indeterminado. Neste caso, devido a auséncia
de pares concordantes ou discordantes, condi¢do necessaria para a realizacao do teste, este ndo
pode ser realizado, de modo que a existéncia ou ndo de correlagédo entre as variaveis ndo pode

ser determinada.
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ANEXO XVI: Tabela 22. Testes Associativos: Escala de Avaliacdo de Deméncia -
MATTIS (DRS - Construcéo) X A-Unified Parkinson's Disease Rating Scale (A-UPDRS)

TABELA 22. TESTES ASSOCIATIVOS: Escala de Avaliagdo de Deméncia - MATTIS (DRS - Construgdo) X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGCA DE PARKINSON INICIO PRECOCE DOENCA DE PARKINSON INICIO TARDIO DOENGCA DE PARKINSON AMOSTRA GLOBAL
A-UPDRS - Parte | A-UPDRS - Parte | A-UPDRS - Parte |
DRS - Constru¢do  Oouinferior 1a5 6oumais TOTAIS DRS-Construcdo Oouinferior 1a5 6oumais TOTAIS DRS-Constru¢do Oouinferior 1a5 6 oumais  TOTAIS
Até 5 5 3 0 8 Até 5 1 2 0 3 Até 5 6 5 0 11
Mais que 5 2 4 0 6 Mais que 5 6 3 1 10 Mais que 5 8 7 1 16
TOTAIS 7 7 0 14 TOTAIS 7 5 1 13 TOTAIS 14 12 1 27
Gama : 0,538 Gama : -0,333 Gama : 0,14
IC : [-0,250; 1] IC : [-1; 0,608] IC : [-0,578; 0,858]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
DRS - Constru¢do  Oouinferior 1a7 8oumais TOTAIS DRS-Construcdo Oouinferior 1a7 8oumais TOTAIS DRS-Constru¢do Oouinferior 1a7 8 oumais  TOTAIS
Até 5 6 1 1 8 Até 5 2 1 0 3 Até 5 8 2 1 11
Mais que 5 5 1 0 6 Mais que 5 9 1 0 10 Mais que 5 14 2 0 16
TOTAIS 11 2 1 14 TOTAIS 11 2 0 13 TOTAIS 22 4 1 27
Gama : -0,294 Gama : -0,636 Gama : -0,467
IC : [-1; 0,860] IC : [-1; 0,306] IC : [-1; 0,292]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte lll A-UPDRS - Parte Il
DRS - Construgdo  Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS DRS-Construgdo Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS DRS-Construcdo Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS
Até 5 6 2 0 8 Até 5 3 0 0 3 Até5 9 2 0 11
Mais que 5 4 2 0 6 Mais que 5 8 2 0 10 Mais que 5 12 4 0 16
TOTAIS 10 4 0 14 TOTAIS 11 2 0 13 TOTAIS 21 6 ] 27
Gama 0.2 [ “indeterminado ] Gama 02
IC : [-0,920; 1] IC : [-0,714; 1]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
DRS - Construgdo  Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS DRS-Construgdo Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS DRS - Construcdo Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 5 5 3 0 8 Até 5 3 0 0 3 Até5 8 3 0 11
Mais que 5 4 2 0 6 Mais que 5 9 1 0 10 Mais que 5 13 3 0 16
TOTAIS 9 5 0 14 TOTAIS 12 1 0 13 TOTAIS 21 6 0 27
Gama 0,001 [ “indeterminado ] Gama 0,238
IC : [1;1] IC : [-1; 0,623]

AbreviagGes: DRS - Escala de Avaliagdo de Deméncia de Mattis, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianga; Gama - parametro utilizado pela estatistica gama;
**Indeterminado.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagido (A) UPDRS nos dois anos de avaliacdo [escore final do UPDRS (Follow-up) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)]
os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relacdo ao UPDRS para o periodo
considerado.

Obs 2. O DRS - Mattis ( Construcéo) foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram categorizados em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de suas variabilidades.

Tabela 22. Nao houve associagdo significativamente estatistica entre a escala de Mattis (DRS
— Construcédo) e o A-UPDRS para nenhum dos grupos avaliados. No grupo DP Tardio, o teste
associado a escala de Mattis (DRS) e o A-UPDRS parte Il e total, foi indeterminado. Neste

caso, devido & auséncia de pares concordantes ou discordantes, condicdo necesséria para a
realizacdo do teste, este ndo pode ser realizado, de modo que a existéncia ou ndo de correlacdo

entre as variaveis ndo pode ser determinada.
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ANEXO XVII: Tabela 23. Testes Associativos: Escala de Avaliagdo de Deméncia -
MATTIS (DRS - Conceituacdo) X A-Unified Parkinson’'s Disease Rating Scale (A-

UPDRS)

TABELA 23. TESTES ASSOCIATIVOS: Escala de Avaliagdo de Deméncia - MATTIS (DRS - Conceituagdo) X
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGA DE PARKINSON INICIO PRECOCE

DOENGA DE PARKINSON INICIO TARDIO

DOENGCA DE PARKINSON AMOSTRA GLOBAL

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

DRS - Conceituacdo Oouinferior 1a5 6oumais TOTAIS DRS - Conceituagdo Oouinferior 1a5 6oumais TOTAIS DRS - Conceituagdo Oouinferior 1a5 6 oumais  TOTAIS
Até 29 2 1 0 3 Até 29 0 2 0 2 Até 29 2 3 0 5
30a35 3 5 0 8 30a35 5 1 1 7 30a35 8 6 1 15

Mais que 35 2 1 0 3 Mais que 35 2 2 0 4 Mais que 35 4 3 0 7
TOTAIS 7 7 0 14 TOTAIS 7 5 1 13 TOTAIS 14 12 1 27
Gama : 0 Gama : -0,25 Gama : -0,175
IC : [0,910; 0,910] IC : [0,915; 0,415] IC : [-0,758; 0,407]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il

DRS - Conceituacdo Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS DRS - Conceituacdo Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS DRS - Conceituacdo O ouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 29 2 1 0 3 Até 29 2 0 0 2 Até 29 4 1 0 5
30a35 6 1 1 8 30a35 6 1 0 7 30a35 12 2 1 15

Mais que 35 3 0 0 3 Mais que 35 3 1 0 4 Mais que 35 6 1 0 7
TOTAIS 11 2 1 14 TOTAIS 11 2 0 13 TOTAIS 22 4 1 27
Gama : -0,5 Gama : 0,538 Gama : -0,121
IC : [-1; 0,168] IC : [-0,383; 1] IC : [-0,886; 0,644]
A-UPDRS - Parte lll A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il

DRS - Conceituacdo Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS DRS - Conceituagdo Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS DRS -Conceituagdo Oouinferior 1a9 10 oumais TOTAIS
Até 29 2 1 0 3 Até 29 2 0 0 2 Até 29 4 1 0 5
30a35 5 3 0 8 30a35 5 2 0 7 30a35 10 5 0 15

Mais que 35 3 0 0 3 Mais que 35 4 0 0 4 Mais que 35 7 0 0 7
TOTAIS 10 4 0 14 TOTAIS 11 2 0 13 TOTAIS 21 6 ] 27
Gama : -0,478 Gama : -0,333 Gama : -0,444
IC : [-1; 0,269] IC : [-1; 0,421] IC : [-0,987; 0,098]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total

DRS - Conceituagdo Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS DRS - Conceituagdo Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS DRS - Conceituagdo Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS
Até 29 2 1 0 3 Até 29 2 0 0 2 Até 29 4 1 0 5
30a35 4 4 0 8 30a35 6 1 0 7 30a35 10 5 0 15

Mais que 35 3 o] 0 3 Mais que 35 4 0 0 4 Mais que 35 7 0 0 7
TOTAIS 9 5 0 14 TOTAIS 12 1 0 13 TOTAIS 21 6 0 27
Gama : -0,407 Gama : -0,333 Gama : -0,444
IC : [-1; 0,363] IC : [-1; 0,421] IC : [-0,987; 0,098]

Abreviagdes: DRS - Escala de Avaliacdo de Deméncia de Mattis, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianca; Gama - parametro utilizado pela estatistica gama;

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagdo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS (Follow-up) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)]
os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relagcdo ao UPDRS para o periodo

considerado.

Obs 2. O DRS - Mattis ( Conceituacéo) foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram categorizados em clusters.

Obs 3. Adivisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de suas variabilidades.
Tabela 23. Ndo houve associacdo significativamente estatistica entre a escala de Mattis (DRS
— Conceituacao) e o A-UPDRS para nenhum dos grupos avaliados.
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ANEXO XVIII: Tabela 24. Testes Associativos: Teste de Figuras de NITRINI (Memdria
Incidental) X A-Unified Parkinson's Disease Rating Scale (A-UPDRS)

Tabela 24. Nao houve associagdo significativamente estatistica entre o Teste de Figuras de

TABELA 24. TESTES ASSOCIATIVOS: Teste de Figuras de NITRINI (Memoria Incidental) X Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGA DE PARKINSON INiCIO PRECOCE

DOENGA DE PARKINSON INiCIO TARDIO

DOENCA DE PARKINSON AMOSTRA GLOBAL

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

Meméria Incidental 0 ou inferior 1a5 6 oumais TOTAIS Memérialncidental O ouinferior 1a5 6oumais TOTAIS Memérialncidental Oouinferior 1a5 6 oumais  TOTAIS
Até 3 2 2 0 4 Até 3 1 0 0 1 Até 3 3 2 0 5
4asb 2 3 0 5 4ab 3 3 1 7 4ab 5 6 1 12
Mais que 5 3 3 0 6 Mais que 5 2 2 0 2 Mais que 5 5 5 0 10
TOTAIS 7 8 0 15 TOTAIS 6 5 1 12 TOTAIS 13 13 1 27
Gama : -0,027 Gama : 0,091 Gama : 0,024
IC : [-0,864; 0,810] IC : [-0,833; 1] IC : [-0,558; 0,607]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
Memdria Incidental O ouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS Meméria Incidental 0 ouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS Meméria Incidental 0 ouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 3 3 0 1 4 Até 3 1 0 0 1 Até 3 4 0 1 5
4a5 3 1 1 5 4a5b 6 1 0 7 4a5 9 2 1 12
Mais que 5 5 1 0 6 Mais que 5 3 1 0 4 Mais que 5 8 2 0 10
TOTAIS 11 2 2 15 TOTAIS 10 2 0 12 TOTAIS 21 4 2 27
Gama : -0,273 Gama : 0,455 Gama : -0,106
IC : [-1; 0,479] IC : [-0,651; 1] IC : [0,819; 0,607]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte I A-UPDRS - Parte Il
Memdria Incidental 0 ou inferior 1 a9 10 oumais TOTAIS Meméria Incidental 0 ou inferior 1a9 10 oumais TOTAIS MemériaIncidental O ouinferior 1a9 10 ou mais  TOTAIS
Até 3 4 0 0 4 Até 3 0 1 0 1 Até 3 4 1 0 5
4as 2 3 0 5 4a5b 6 1 0 7 4asb 8 4 0 12
Mais que 5 4 2 0 6 Mais que 5 4 0 0 4 Mais que 5 8 2 0 10
TOTAIS 10 5 0 15 TOTAIS 10 2 0 12 TOTAIS 20 7 0 27
Gama 0,333 Gama -0,091
IC : [-0,367; 1] IC © [0,773; 0,591]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
Meméria Incidental 0 ouinferior 1a24 25oumais TOTAIS MemdriaiIncidental Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS MemériaIncidental Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 3 3 1 0 4 Até 3 1 0 0 1 Até 3 4 1 0 5
4as 2 3 0 5 4asb 6 1 0 7 4ab 8 4 0 12
Mais que 5 4 2 0 6 Mais que 5 4 0 0 4 Mais que 5 8 2 0 10
TOTAIS 9 6 0 15 TOTAIS 11 1 0 12 TOTAIS 20 7 0 27
Gama 0,027 Gama -0,6 Gama -0,091
IC : [0,776; 0,830] IC : [-1; 0,101] IC : [0,773; 0,591]

Abreviagdes: UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianca; Gama - parametro utilizado pela estatistica gama; **Indeterminado.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagao (A) UPDRS nos dois anos de avaliagao [escore final do UPDRS (Follow-up) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)]
os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relagdo ao UPDRS para o periodo

considerado.

Obs 2. O Teste de figuras de NITRINI - Meméria Incidental foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram

categorizados em clusters.

Obs 3. Adivisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de suas variabilidades.

NITRINI (memdria incidental) e o A-UPDRS para nenhum dos grupos avaliados. No grupo

DP Tardio, o teste associado ao Teste de Figuras de NITRINI (memoria incidental) e 0 A-

UPDRS parte I11, foi indeterminado. Neste caso, devido a auséncia de pares concordantes ou

discordantes, condi¢cdo necessaria para a realizagdo do teste, este ndo pode ser realizado, de

modo que a existéncia ou ndo de correlacéo entre as variaveis ndo pode ser determinada.
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ANEXO XIX: Tabela 25. Testes Associativos: Teste de Figuras de NITRINI
(Aprendizado) X A-Unified Parkinson's Disease Rating Scale (A-UPDRYS)

TABELA 25. TESTES ASSOCIATIVOS: Teste de Figuras de NITRINI (Aprendizado) X

Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGA DE PARKINSON INiCIO PRECOCE

DOENGA DE PARKINSON INiCIO TARDIO

DOENCA DE PARKINSON AMOSTRA GLOBAL

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

Aprendizado 0 ou inferior 1a5 6 oumais  TOTAIS Aprendizado 0 ou inferior 1a5 6 oumais  TOTAIS Aprendizado 0 ou inferior 1a5 6 oumais  TOTAIS
Até 8 3 3 0 6 Até 8 3 4 0 7 Até 8 6 7 0 13
Mais que 8 4 5 0 9 Mais que 8 3 1 1 5 Mais que 8 7 6 1 14
TOTAIS 7 8 0 15 TOTAIS 6 5 1 12 TOTAIS 13 13 1 27
Gama : 0,111 Gama : -0,091 Gama : 0
IC : [-0,912; 1] IC : [-1; 0,939] IC . [0,714;0,714]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
Aprendizado Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS Aprendizado Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS Aprendizado Oouinferior 1a7 8 ou mais TOTAIS
Até 8 4 1 1 6 Até 8 6 1 0 7 Até 8 10 2 1 13
Mais que 8 7 1 1 9 Mais que 8 4 1 0 5 Mais que 8 11 2 1 14
TOTAIS 11 2 2 15 TOTAIS 10 2 0 12 TOTAIS 21 4 2 27
Gama : -0,25 Gama : 0,2 Gama : -0,045
IC : [-1; 0,750] IC : [1;1] IC : [0,902; 0,813]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
Aprendizado Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS Aprendizado Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS Aprendizado Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS
Até 8 4 2 0 6 Até 8 6 1 0 7 Até 8 10 3 0 13
Mais que 8 6 3 0 9 Mais que 8 4 1 0 5 Mais que 8 10 4 0 14
TOTAIS 10 5 0 15 TOTAIS 10 2 0 12 TOTAIS 20 7 0 27
Gama : 0 Gama : 0,2 Gama : 0,143
IC : [1;1] IC : [1;1] IC : [-0,707; 0,993]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
Aprendizado Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS Aprendizado Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS Aprendizado Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS
Até 8 3 3 0 6 Até 8 7 0 0 7 Até 8 10 3 0 13
Mais que 8 6 3 0 9 Mais que 8 4 1 0 5 Mais que 8 10 4 0 14
TOTAIS 9 6 0 15 TOTAIS 11 1 0 12 TOTAIS 20 7 0 27
Gama : -0,333 Gama : 0,143
IC : [-1; 0,608] IC : [-0,707; 0,993]

Abreviagdes: UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confianga; Gama - parametro utilizado pela estatistica gama; **Indeterminado

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagio (A) UPDRS nos dois anos de avaliagdo [escore final do UPDRS (Follow-up) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)]
os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relagdo ao UPDRS para o periodo

considerado.

Obs 2. O Teste de figuras de NITRINI - Aprendizado foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram categorizados

em clusters.

Obs 3. A divisdo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de suas variabilidades.

Tabela 25. Ndo houve associacdo estatisticamente significativa entre o Teste de Figuras de

NITRINI (memdria imediata) e 0 A-UPDRS parte Il no grupo DP Tardio. No grupo DP Tardio,

0 teste associado entre o Teste de Figuras de NITRINI (Aprendizado) e o0 A-UPDRS parte 111

foi indeterminado. Neste caso, devido a auséncia de pares concordantes ou discordantes,

condic@o necessaria para a realizagdo do teste, este ndo pode ser realizado, de modo que a

existéncia ou ndo de correlacdo entre as variaveis ndo pode ser determinada.
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Teste de Figuras de NITRINI

(A-UPDRS)

TABELA 26. TESTES ASSOCIATIVOS: Teste de Figuras de NITRINI (Reconhecimento) X Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)

DOENGA DE PARKINSON INICIO PRECOCE

DOENGCA DE PARKINSON INICIO TARDIO

DOENCA DE PARKINSON AMOSTRA GLOBAL

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

A-UPDRS - Parte |

Reconhecimento Oouinferior 1a5 6 oumais  TOTAIS Reconhecimento Oouinferior 1a5 6 oumais  TOTAIS Reconhecimento O ouinferior 1a5 6 oumais  TOTAIS
Até 9 1 1 0 2 Até 9 3 0 1 4 Até 9 4 1 1 6
Mais que 9 6 7 0 13 Mais que 9 3 5 0 10 Mais que 9 9 12 0 21
TOTAIS 7 8 0 15 TOTAIS 6 5 1 12 TOTAIS 13 13 1 27
Gama : 0,077 Gama 0,304 Gama 0,231
IC [1;1] ICc : [-0,751; 1] IC : [-0,649; 1]
A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il A-UPDRS - Parte Il
Reconhecimento O ouinferior 1a7 8 oumais  TOTAIS Reconhecimento Oouinferior 1a7 8 oumais  TOTAIS Reconhecimento O ouinferior 1a7 8 oumais  TOTAIS
Até 9 2 0 0 2 Até 9 3 1 0 4 Até 9 5 1 0 6
Mais que 9 9 2 2 13 Mais que 9 7 1 0 8 Mais que 9 16 3 2 21
TOTAIS 11 2 2 15 TOTAIS 10 2 0 12 TOTAIS 21 4 2 27
Gama : -0,4 Gama : 0,256
IC : [-1; 0,895] IC : [-0,786; 1]
A-UPDRS - Parte lll A-UPDRS - Parte Ill A-UPDRS - Parte lll
Reconhecimento Oouinferior 1a9 10oumais TOTAIS Reconhecimento Oouinferior 1a9 10 oumais TOTAIS Reconhecimento  Oouinferior 1a9 10 ou mais TOTAIS
Até 9 2 0 0 2 Até 9 2 2 0 4 Até 9 4 2 0 6
Mais que 9 8 5 0 13 Mais que 9 8 0 0 8 Mais que 9 16 5 0 21
TOTAIS 10 5 0 15 TOTAIS 10 2 0 12 TOTAIS 20 7 0 27
Gama : -0,231
IC : [-1; 0,703]
A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total A-UPDRS - Total
Reconhecimento Oouinferior 1a24 25o0umais TOTAIS Reconhecimento  Oouinferior 1a24 25oumais TOTAIS Reconhecimento  Oouinferior 1a24 25 oumais TOTAIS
Até 9 2 0 0 2 Até 9 3 1 0 4 Até 9 5 1 0 6
Mais que 9 7 6 0 13 Mais que 9 8 0 0 8 Mais que 9 15 6 0 21
TOTAIS 9 6 0 15 TOTAIS 11 1 0 12 TOTAIS 20 7 0 27
Gama 0,333
IC : [-0,710; 1]

Abreviagdes: UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; IC = Intervalo de Confian¢a; Gama - parametro utilizado pela estatistica gama; **Indeterminado.

Obs 2. O Teste de figuras de NITRINI - Reconhecimento foi representado a partir de intervalos de desempenhos neste teste obtidos na amostra Data-base ( 2015-2016), os quais foram
categorizados em clusters.

Obs 3. Adivisédo dos intervalos foi realizada de fora arbitraria com o objetivo de associar cluster de resultados entre ambos os testes e obter a medida de suas variabilidades.

Tabela 26. N&o houve associacao estatisticamente significativa entre o Teste de Figuras de

NITRINI (Reconhecimento) e o A-UPDRS para nenhum dos grupos testados.

No grupo DP Precoce e o teste associado entre o Teste de Figuras de NITRINI

(Reconhecimento) e o A-UPDRS parte I, 111 e Total foi indeterminado. Neste caso, devido a

auséncia de pares concordantes ou discordantes, condi¢ao necessaria para a realizacéo do teste,

0 mesmo ndo pode ser realizado, de modo que a existéncia ou ndo de correlagdo entre as

variaveis nao pode ser determinada.

Obs 1. Os valores do UPRS foram representados em ternos de variagdo (A) UPDRS nos dois anos de avaliagao [escore final do UPDRS (Follow-up) menos escore inicial do UPDRS (Data-base)]
os quais foram em seguida categorizados em clusters. Dessa forma, cada interavalo de valores representados, trazem intervalos de perdas de pontos em relagdo ao UPDRS para o periodo
considerado.
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No grupo DP Tardio, o teste associado entre o Teste de Figuras de NITRINI (Reconhecimento)
e 0 A-UPDRS parte Ill e Total, foi indeterminado. Neste caso, devido a auséncia de pares
concordantes ou discordantes, condicdo necessaria para a realizacéo do teste, 0 mesmo nao pode
ser realizado, de modo que a existéncia ou ndo de correlagdo entre as variaveis nao pode ser

determinada.



