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RESUMO

Introducgao

A doenca de Parkinson (DP) apresenta variadas manifestagdes clinicas e distintos
prognosticos. Ela se caracteriza por um conjunto de sintomas motores e nao motores
que podem variar desde um quadro de independéncia até a completa incapacidade

laborativa e de cuidados pessoais.

Até o momento, ndo esta claro quais seriam os marcadores de subtipos da doenca
que poderiam alertar para formas de pior prognostico. Porém, existem alguns estudos
que mostram que a presenga do transtorno comportamental do sono REM (TCSR)
pode estar associada a progressao mais rapida dos sintomas motores e esta
relacionado a presencga de outros sintomas nao motores como disfungéo autondédmica

e declinio cognitivo.

Questiona-se ainda se as disautonomias estao primariamente associadas ao TCSR,
ja que sao relatadas nas formas idiopaticas deste transtorno de sono e compartilham
alguns nucleos reguladores centrais, ou se sdo mais graves nos pacientes com

diagndstico de DP e TCSR, marcando assim um subtipo da doenca.
Objetivo

O objetivo deste estudo é determinar se 0 TCSR é um marcador de subtipo da DP e
se as disfungbes autondmicas em pacientes com DP estdo associadas,

primariamente, ao TCSR.
Métodos

Foram avaliados 120 pacientes com diagndstico de DP e 48 controles. Os pacientes
com DP foram alocados em dois subgrupos de acordo com a presenga ou auséncia
do TCSR.

Foram aplicadas escalas para avaliagao do estagio da doencga e grau de incapacidade
através das escalas de Hoehn Yahr (HY) e escala de atividades de vida diaria de
Schwab e England e a Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease

Rating Scale (MDS-UPDRS) completa. Para rastreio de declinio cognitivo foi aplicado



o mini-exame do estado mental de Folstein (MEEM) e para avaliagéo da qualidade de

vida foi usado o Parkinson Disease Questionnaire—39 (PDQ-39).

Todos os participantes foram submetidos a realizagdo de ressonancia magnética de

encéfalo, polissonografia e testes de reatividade autonémica.
Resultados
Foram avaliados 120 pacientes com DP, sendo 55 com DP+TCSR e 65 sem TCSR.

Dentre as medicacdes utilizadas, houve maior percentual de uso de levodopa nos
pacientes com TCSR (p =0,04). Na analise do exame neuroldgico, foi observada a
presenga de marcha anormal mais comumente no subgrupo com TCSR (p =0,07) e
maior uso de auxilio-locomogéo no subgrupo com TCSR (p=0,005). Na avaliagdo das
escalas aplicadas, a escala de atividades de vida diaria de Schwab e England
apresentou menor pontuagdo no grupo TCSR (p=0,001). Em relagao a parte Il da
MDS-UPDRS, relacionada aos aspectos motores de experiéncias da vida diaria,
apresentou pontuagdo mais elevada nos pacientes com TCSR (p=0,02). A presenca

de disautonomia franca foi mais frequente nos pacientes com TCSR (p=0,002).
Concluséo

Os achados deste estudo sugerem que os pacientes com DP e TCSR apresentam
quadro clinico mais grave com maior dependéncia, mais sintomas motores e

alteragdes disautondbmicas mais acentuadas.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Transtorno do comportamento do sono REM;

Doencgas do sistema nervoso auténomo; epidemiologia.



ABSTRACT
Introduction

Parkinson's disease (PD) has several clinical manifestations and distinct prognoses. It
is characterized by a set of motor and non-motor symptoms that can range from

independence to complete incapacity for work and personal care.

So far, it is not clear which would be the subtype markers of the disease that could
alert to forms of worse prognosis. However, there are some studies showing that the
presence of REM sleep behavior disorder (RBD) may be associated with faster
progression of motor symptoms and is related to the presence of other non-motor

symptoms such as autonomic dysfunction and cognitive decline.

It is also questioned whether dysautonomia are primarily associated with RBD, as they
are reported in idiopathic forms of this sleep disorder and share some central
regulatory nuclei, or if they are more severe in patients diagnosed with PD and RBD,

thus marking a subtype of disease.
Objectives

The aim of this study is to determine whether RBD is a PD subtype marker and whether

autonomic dysfunctions in PD patients are primarily RBD associated.
Methods

A total of 120 patients diagnosed with PD and 48 controls were evaluated. PD patients

were classified into two subgroups according to the presence or absence of RBD.

Scales were applied to assess the stage of the disease and degree of disability using
the Hoehn Yahr (HY) scales and the Schwab and England daily life activities scale and
the complete Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS). Folstein's mini-mental state examination was applied to screen for
cognitive decline and the Parkinson Disease Questionnaire — 39 (PDQ-39) was used

to assess quality of life.

All participants underwent brain magnetic resonance, polysomnography and

autonomic reactivity tests.



Results
A total of 120 patients with PD were evaluated, 55 with PD+RBD and 65 without RBD.

Among the medications used, there was a higher percentage of levodopa use in
patients with RBD (p = 0.04). In the analysis of the neurological examination, the
presence of normal gait was observed most commonly in the subgroup that does have
TCSR (p = 0.01) and greater use of locomotion aid in the subgroup with TCSR (p =
0.005). In the evaluation of the applied scales, the scale of activities of daily living by
Schwab and England showed the smallest score in the TCSR group (p = 0.001). In
relation to part Il of the MDS-UPDRS, related to the motor aspects of daily life
experiences, it presented a higher score in patients with TCSR (p = 0.02).

Dysautonomia was more frequent in patients with RBD (p = 0.002).
Conclusion

In conclusion, this study suggests that PD and RBD patients have more severe PD
phenotype with greater dependence, more motor symptoms and more marked

dysautonomic changes.

Keywords: Parkinson’s disease; REM sleep behavior disorder; Autonomic nervous

system diseases; Epidemiology.
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1. INTRODUGAO

A Doencga de Parkinson (DP) é heterogénea na apresentagao clinica e prognostico.
Existem algumas formas de se classificar a doencga de acordo com os sintomas
motores mais evidentes, sendo mais comumente subdividida em formas tremulante

e rigido-acinética.

As formas nao tremulantes incluem formas de predominio rigido-acinético e formas
com alteracdo da marcha e instabilidade postural. Esta classificacdo simples, feita
com base na observacgao clinica, apresenta importancia para o melhor estudo e
compreensao dos mecanismos da DP e também mostra impacto sobre o

prognostico[1].

Diversos estudos mostram a presenca e a prevaléncia dos sintomas ndo motores na
DP, sua relagdo com os subtipos motores da doenga e com o progndstico. Desta
forma é possivel ter um melhor entendimento sobre os subtipos, marcadores de

gravidade e até mesmo avaliagao de fatores de risco associados.

Dentre as alteragcdes ndo motoras, o transtorno comportamental do sono REM
(TCSR) e as disfungdes autondmicas, quando presentes, caracterizam doenga mais
grave e incapacitante[2-5]. Questiona-se se 0 TCSR é um marcador de subtipo da
DP, associado a maior frequéncia de outros sintomas ndo motores como declinio
cognitivo e disfun¢des autondmicas. Estas podem estar primariamente associadas

ao TCSR ou serem mais frequentes e intensas nos pacientes com DP e TCSR [6, 7].
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A DP nao apresenta cura. Os tratamentos disponiveis visam a melhoria dos
sintomas da doenca e assim melhora da qualidade de vida do paciente. E observada
uma grande diferenga de curso clinico da DP, sendo alguns casos mais graves. Ao
definir um marcador clinico dos subtipos da DP, como a presenca de TCSR, e quais
os sintomas motores e ndo motores sdo mais frequentes nestes subtipos, sera
possivel definir um progndéstico mais realista. Estimado o progndstico, sera possivel
priorizar a realizagao de alguns exames especificos para os sintomas clinicos mais
prevalentes para cada subtipo, antecipando a implantacdo de medidas
farmacoldgicas e ndo farmacologicas. Isto podera acarretar melhora da qualidade de
vida e do desempenho do paciente, reduzindo ou retardando os custos gerados pela

incapacidade.

2.1 Objetivo geral

O objetivo primario deste estudo é investigar se o TCSR é um marcador de subtipo

da DP, caracterizando doenga mais grave e de pior progndstico.

2.2 Objetivos especificos

Classificados os pacientes com DP em dois subgrupos de acordo com a presenca

ou auséncia do TCSR, este estudo visa:

2.2.1 Comparar os subgrupos TCSR e NTCSR de acordo com as caracteristicas

sécio-demograficas e medicagbes em uso.

2.2.2 Comparar os subgrupos TCSR e NTCSR quanto as comorbidades mais
frequentes.

2.2.3 Analisar a frequéncia de outros achados polissonograficos em pacientes com
DP.
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2.2.4 Avaliacao das alteragdes de imagem na ressonancia magnética de encéfalo em
pacientes com DP com TCSR e NTCSR.

2.2.5 Comparar os subgrupos TCSR e NTCSR conforme a percepc¢ao da qualidade

de vida.
2.2.6 Comparar os subgrupos de acordo com os subtipos motores da DP

2.2.7 Comparar os subgrupos TCSR e NTCSR conforme a gravidade dos sintomas

motores e a presencga de sintomas ndo motores como disautonomia.
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3. Revisao da literatura

3.1 Doenga de Parkinson: Definicao, Prevaléncia, Sinais e Sintomas,

Diagnéstico, Anatomopatologia e Tratamento

As sindromes parkinsonianas s&o caracterizadas pela combinagcdo de sintomas
motores e ndo motores em variadas formas de apresentacédo clinica. Elas séo
classificadas em parkinsonismo secundario, atipico, heredodegenerativo e DP

idiopatica ou esporadica[8].

A DP, descrita por James Parkinson em 1817, corresponde a mais de 70% das
sindromes parkinsonianas em servigos terciarios e € a segunda doenga
neurodegenerativa mais comum. A prevaléncia varia de acordo com a idade, sendo
estimada em 1-3% na populacédo acima de 60 anos, aumentando a incidéncia com a
idade, embora paregca se estabilizar nas pessoas com mais de 80 anos. A
epidemiologia varia também de acordo com o sexo, sendo mais prevalentes em
homens (numa proporgédo de 3:2), localizagdo geografica e etnia, sendo mais
frequente em caucasianos[9]. Estima-se que no Brasil 200 mil pessoas tenham
DPJ[10]. Estudo publicado em 2006 por Barbosa et al.[11] mostrou prevaléncia de DP
igual a 3,3% em individuos com mais de 64 anos em Bambui, cidade do interior do

estado de Minas Gerais.

A DP é caracterizada pela presenca de sintomas motores, sendo a tétrade classica
composta por bradicinesia, rigidez, tremor e instabilidade postural. A bradicinesia é a
manifestagdo clinica essencial ao diagnostico[8]. Outros achados motores como

alteragdes da marcha, problemas da fala e micrografia podem ocorrer.

A bradicinesia é a lentiddo dos movimentos. Pode estar associada a diminuigao da
amplitude, que € a hipocinesia, prejuizo do ritmo e redugéo progressiva na velocidade

e amplitude durante a repeticdo do movimento[12].

Arigidez é o aumento do ténus, que se expressa por resisténcia ao movimento passivo
de uma extremidade, independente da velocidade e direcao do movimento. Na DP ela

€ exacerbada quando o paciente movimenta o membro contralateral[13].
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Tremor é definido como movimento oscilatérios ritmico e involuntario. O consenso
atual sobre tremor publicado pela Movement Disorders Society - MDS em 2018[14]

classifica o tremor de acordo com dois eixos:

| — Inclui caracteristicas clinicas e da anamnese (idade de inicio, historia familiar e
evolugdo temporal), caracteristicas do tremor como distribuicdo corporal e ativagéo
(postural ou de repouso), sinais sisttmicos e neuroldgicos associados e exames
complementares como exames eletrofisiolégicos e de imagem. As sindromes de
tremor, que consistem em tremor isolado ou combinado com outras caracteristicas

clinicas, sao definidas aqui.

Il — Considera a etiologia classificando como adquirido, genético ou idiopatico, sendo

que este ultimo inclui formas familiais e esporadicas.

O tremor esta presente em aproximadamente 75% dos pacientes com DP e é uma
das manifestagdes caracteristicas da doenga[15]. O tremor classico é descrito como
um tremor de repouso com frequéncia de 4 a 7 Hz. Embora somente o tremor de
repouso € um critério diagnéstico para a DP, o tremor de acdo e postural é
frequentemente relatado e pode ser isolado ou em associagdo com o tremor de

repouso.

A instabilidade postural, caracterizada por deficiéncia das acdes reflexas posturais,
pode estar presente na fase precoce da DP, mas é mais prevalente com a progressao
da doenca[16]. A instabilidade postural esta associada com a presenga ou aumento

do numero de quedas e com a perda da independéncia.

Além dos sintomas motores, uma grande diversidade de sintomas ndo motores pode
surgir durante o curso da doenca. Estes sintomas ndo motores, alguns ja descritos
pelo proprio James Parkinson, incluem alteragbes do sono, disfungédo autondémica,
declinio cognitivo, disfungdo gastrointestinal, disfungdo urinaria e fadiga. O
reconhecimento da prevaléncia e da importancia destes sintomas tem crescido nas
ultimas décadas. Os sintomas ndo motores vao surgir em quase 100% dos pacientes

ao decorrer do curso da doenga[17].

O diagndstico da DP é definido, principalmente, pelos sintomas motores da doenca e,

até o momento, nao existe exame complementar confirmatério. Os critérios
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diagndsticos estabelecidos pelo Banco do Cérebro de Londres[18] sdo os mais

comumente usados:

|. Diagndstico da sindrome parkinsoniana

Bradicinesia associada a pelo menos um dos seguintes sintomas:
a. Rigidez muscular

b. Tremor de repouso de 4-6 Hz

c. Instabilidade postural ndo causada por disturbios visuais, vestibulares, cerebelares

ou proprioceptivos.

|. Critérios de exclusao:

Q

. Histdria de isquemias cerebrais recorrentes

(op

. Historia de trauma craniano grave

. Historia definida de encefalite

o

o

. Crises oculogiricas

e. Tratamento prévio com neurolépticos

f. Remissao espontanea dos sintomas

g. Quadro clinico estritamente unilateral apds trés anos
h. Paralisia supranuclear do olhar

i. Sinais cerebelares

j- Sinais autonémicos precoces

k. Deméncia precoce

I. Liberagao piramidal com sinal de Babinski

m. Presencga de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
n. Resposta negativa a altas doses de levodopa

0. Exposicdo ao MPTP
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[ll. Critérios de suporte positivo para o diagnodstico de DP (trés ou mais sao

necessarios para o diagnostico):

a. Inicio unilateral

b. Presenca do tremor de repouso

c. Doenga progressiva

d. Persisténcia da assimetria dos sintomas

e. Boa resposta a levodopa

f. Presenca de discinesias induzida pela levodopa
g. Resposta a levodopa por cinco anos ou mais

h. Evolugao clinica de 10 anos ou mais

Publicado na revista Movement Disorders em meados de 2015[19], estudo revisa os
critérios clinicos da DP, atualizados de acordo com os avangos diagndésticos que
ocorreram nos ultimos anos em reconhecimento dos sintomas nao-motores e
prodromos. O critério essencial € o parkinsonismo, definido como bradicinesia, em
combinagao com pelo menos um dos sintomas tremor de repouso ou rigidez. O exame
de todas as manifestacdes cardinais deve ser realizado conforme descrito no MDS-
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS).

O diagnéstico da DP clinicamente estabelecida requer:
1. Auséncia de critérios de exclusao absoluta;
2. Pelo menos dois critérios de suporte; e

3. Inexisténcia de bandeiras vermelhas (pag.22).

O diagnéstico de DP clinicamente provavel requer:

1. Auséncia de critérios de exclusdo absoluta;
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2. Presenca de bandeiras vermelhas contrabalancadas por critérios de suporte;

Se houver uma bandeira vermelha, também deve haver pelo menos um critério de

suporte;
Se duas bandeiras vermelhas, sdo necessarios pelo menos dois critérios de suporte;

Nao sao permitidas mais de duas bandeiras vermelhas para esta categoria.

Critérios de suporte

1. Resposta benéfica clara e dramatica a terapia dopaminérgica. Durante o tratamento
inicial, o paciente retornou ao nivel de fungao normal ou quase normal. Na auséncia
de documentacdo clara da resposta inicial, uma resposta dramatica pode ser

classificada como:

a) Melhoria acentuada com o aumento da dose ou piora acentuada com a diminuigao
da dose. Pequenas alteragbes ndo se qualificam. Documente isso objetivamente (>
30% no MDS-UPDRS parte Ill com alteragdo no tratamento) ou subjetivamente
(histérico claramente documentado de alteragbes acentuadas de um paciente ou

cuidador confiavel);

b) Flutuagdes inequivocas e marcadas de on/off, que devem em algum momento

incluir piora previsivel no final da dose;
2. Presenca de discinesia induzida por levodopa;

3. Tremor em repouso de um membro, documentado no exame clinico (no passado

ou no exame atual);

4. A presenca de perda olfativa ou desnervagao simpatica cardiaca na cintilografia

com MIBG (metaiodobenzilguanidina)®;

Critérios de exclusao absoluta: a presenca de qualquer um desses achados exclui a
DP:

" MIBG: A metiodobenzilguanidina (MIBG) é um analogo da noradrenalina, porém sem agao efetiva. A
cintilografia com MIBG é um exame de medicina nuclear com diversas finalidades, principalmente no
rastreio de tumores, e que em pacientes com DP tem como objetivo avaliar receptores miocardios de
noradrenalina.
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1. Anormalidades cerebelares inequivocas, como marcha ataxica, ataxia ou
anormalidades oculomotoras cerebelares (por exemplo: nistagmo, movimentos

bruscos de onda quadrada, sacadas hipermétricas);

2. Paralisia supranuclear do olhar vertical para baixo ou lentiddo seletiva das sacadas

verticais para baixo;

3. Diagndstico de provavel deméncia frontotemporal, variante comportamental ou

afasia progressiva primaria, dentro dos primeiros cinco anos de doenga;

4. Caracteristicas parkinsonianas restritas aos membros inferiores por mais de trés

anos;

5. Tratamento com um uso de bloqueador de receptores de dopamina ou um agente
que faz deplegdo de dopamina em uma dose e tempo consistentes com

parkinsonismo induzido por drogas;

6. Auséncia de resposta observavel a dose elevada de levodopa, apesar de pelo

menos moderada gravidade da doenga;

7. Perda sensorial cortical inequivoca (isto €, agrafestesia, asterognosia com

modalidades sensoriais primarias intactas), apraxia ideomotora ou afasia progressiva;
8. Neuroimagem funcional normal do sistema dopaminérgico pré-sinaptico;

9. Documentagao de uma condigéo alternativa conhecida por produzir parkinsonismo
e plausivelmente conectada aos sintomas do paciente, ou, avaliado por médico
especialista, com base na avaliagado diagnostica completa, percebe tratar-se de uma

sindrome outra mais provavel que DP.

Bandeiras vermelhas:

1. Progresséao rapida de prejuizo da marcha que requer uso regular de cadeira de

rodas dentro de cinco anos do inicio;

2. Auséncia completa de progressao dos sintomas ou sinais motores acima de cinco

anos ou mais, a menos que a estabilidade esteja relacionada ao tratamento;
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3. Disfuncgéo bulbar precoce: disfonia ou disartria grave (fala ininteligivel na maioria
das vezes) ou disfagia grave (exigindo alimentos macios, sonda nasogastrica ou

gastrostomia) nos primeiros cinco anos;

4. Disfungao respiratoria inspiratoria: estridor inspiratorio diurno ou noturno ou

suspiros inspiratérios frequentes;

5. Insuficiéncia autonémica grave nos primeiros cinco anos de doencga. Isso pode

incluir:

a) Hipotensao ortostatica - diminuigdo ortostatica da pressao arterial dentro de trés
minutos apds ficar em pé por pelo menos 30 mm Hg sistdlica ou 15 mm Hg diastdlica,
na auséncia de desidratacdo, medicagao ou outras doencas que possam explicar

plausivelmente a disfungcéo autonémica; ou

b) Retencdo urinaria grave ou incontinéncia urinaria nos primeiros cinco anos de
doenga (excluindo incontinéncia de estresse de longa data ou pequena quantidade
em mulheres), que ndo é simplesmente incontinéncia funcional. Nos homens, a
retengao urinaria nao deve ser atribuida a doenca da prostata e deve estar associada

a disfungao erétil.

6. Quedas recorrente (> 1 / ano) devido a prejuizo do equilibrio dentro de trés anos do
inicio;
7. Anterocolis desproporcional (distdnico) ou contraturas das mé&os ou pés nos

primeiros 10 anos;

8. Auséncia de qualquer caracteristica ndo motora comum da doenca, apesar de cinco
anos de duragao da doenga. Isso inclui disfungédo do sono (insénia, sonoléncia diurna
excessiva, transtorno comportamental do sono REM - TCSR), disfungdo autonémica
(constipacgao, urgéncia urinaria diurna, ortostase sintomatica), hiposmia ou disfungao

psiquiatrica (depresséao, ansiedade ou alucinagdes);

9. Sinais inexplicaveis do trato piramidal, definidos como fraqueza piramidal ou
hiperreflexia patolégica clara (excluindo assimetria reflexa leve e resposta plantar

extensora isolada);

10. Parkinsonismo simétrico bilateral. O paciente ou cuidador relata inicio bilateral dos

sintomas sem predominio lateral e tal predominio ndo é observado no exame objetivo.
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Os sintomas motores classicos da DP resultam da deplecdo de dopamina, por perda
de neurbnios dopaminérgicos, sendo esta uma das marcas fisiopatolégicas da DP,
juntamente com a presencga de corpos de Lewy. Pesquisadores da década de 1950
identificaram a depleg¢ao de dopamina como uma das principais condi¢gdes associadas
a DP, porém a presenga de sintomas n&o motores sugere o envolvimento de outros
neurotransmissores como serotonina, adrenalina, glutamato, histamina e acetilcolina
[20].

Geralmente os pacientes comegam a apresentar sintomas motores da doenga apos a
perda de 50 a 80% dos neurdnios dopaminérgicos, sugerindo a existéncia de
mecanismos compensatorios. Ocorre degeneragdo progressiva de neurdnios
dopaminérgicos na substéncia negra pars compacta assim como de varios nucleos
subcorticais, incluindo o locus coeruleus, o nucleo basal de Meynert, o nucleo motor
dorsal do nervo vago, o nucleo pedunculo-pontino, os nucleos da rafe e também o

hipotalamo e o bulbo olfativo[21].

Microscopicamente, a marca da DP é a presenca dos corpos de Lewy, que sao
inclusdes citoplasmaticas, compostas por proteinas, lipidios e outros materiais. O
principal componente estrutural € a a-sinucleina. Pesquisas sugerem que sua
formacdo pode ser secundaria a processos proteoliticos que envolvem quebra
anormal ou superproducao de proteina influenciada por mutagcbes genéticas. Esses
agregados patolégicos de proteinas sao frequentemente acompanhados por neuritos

distréficos (neuritos de Lewy), que sao principalmente axonais[20, 21].

A hipotese de Braak[22], que faz um estadiamento da DP baseada na distribuicdo pos
morte dos corpos de Lewy, considera o envolvimento sequencial do encéfalo de

acordo com seis estagios:

- Estagios um e dois: os corpos de Lewy sdo observadas principalmente no nucleo
motor dorsal do vago, na formagao reticular e no nucleo olfativo anterior. Nesses

estagios, os pacientes sdo assintomaticos sob o ponto de vista motor.

- Estagios trés e quatro: ocorre envolvimento da substancia negra pars compacta,
locus coeruleus, amigdala e, posteriormente, o cértex limbico temporal. As

caracteristicas motoras clinicas tipicas comegam a se manifestar.
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- Estagios cinco e seis: ocorre envolvimento de todo o neocortex e areas de alta

ordem, incluindo o cértex pré-frontal e as areas sensoriais € motoras primarias

Publicada por Hawkes et al em 2007[23] e revisada em 2009[24], a hipdtese da dupla
ocorréncia propde que a patologia associada a a-sinucleina possa de fato ser iniciada
nos locais das mucosas nasal e intestinal, especificamente no bulbo olfativo e nos
plexos das células entéricas. Ha, porém, criticas a esta teoria, cuja popularidade

decresceu nos ultimos anos [25].

O manejo da DP é complexo e voltado para o controle dos sintomas motores e n&o
motores da DP nos estagios iniciais e avangados da doenga. Nao tem tratamento
curativo ou neuroprotetor disponivel até o momento. O tratamento é baseado em

abordagens farmacolégicas, neurocirurgicas e de reabilitagéo.

As terapias aprovadas para o tratamento da DP objetivam aumentar os niveis de
dopamina para melhorar os déficits motores associados. Infelizmente, essas
abordagens nao representam uma solugdo a longo prazo, a medida que a
neurodegeneracado dopaminérgica progride e surgem alteragdes ndo-dopaminérgicas
[26].

3.2 Subtipos da DP

A DP apresenta variados sintomas e distintos cursos clinicos. E possivel classificar a
doenga de acordo com os sintomas motores mais evidentes em forma tremulante,
rigido-acinética[1, 27] e também a forma mista. Esta classificagdo simples, feita com
base na observacao clinica do paciente, apresenta importancia para o melhor estudo
e compreensao dos mecanismos da DP e também mostra impacto sobre o

prognostico.

Estudos prévios tentaram correlacionar a presenca e a prevaléncia dos sintomas nao
motores na DP, sua relacdo com os subtipos da doenca e com o progndstico como
formas de permitir o melhor entendimento sobre os subtipos da doencga e até mesmo

avaliagao de fatores de risco associados.
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3.2.1 Idade de inicio

A DP pode se manifestar em diferentes idades. E considerada de inicio juvenil quando
os sintomas iniciam antes dos 20 anos de idade, precoce (DPp) quando iniciam entre
20 e 40 ou 50 anos[27, 28], a depender do autor, e chamada de inicio tardio (DPt)
gquando se manifesta apds os 60 anos de idade. Quando comparados, os pacientes
com DPp apresentam mais frequentemente tremor e distonia, e os pacientes com DPt
as formas com instabilidade postural e alteragdo da marcha. Os pacientes com DPp
geralmente apresentam progressédo mais lenta da doencga e boa resposta a levodopa.
Porém eles cursam com mais complicacbes ao tratamento medicamentoso, com
maior frequéncia de flutuagcbes motoras e discinesias. Os pacientes com DPt
comumente apresentam piora motora mais rapida e também uma maior associagao

com sintomas ndo motores da doenga como anosmia, deméncia e depressao[27].

3.2.2 Fenétipo motor

Varios estudos sugerem que as formas tremulantes apresentam progressao mais
lenta[29, 30]. As formas com predominio de rigidez e alteragdo da marcha estdo mais
associadas a alguns sintomas ndo motores como depressdo, apatia, alucinagdes,
declinio cognitivo e evolugao mais rapida para deméncia[31]. Um estudo demonstrou
que pacientes com a forma tremulante s6 apresentam déficit cognitivo apds o
surgimento de instabilidade postural e alteragbes da marcha[32].

Estas diferengas entre os subgrupos motores sdo justificadas por alteragbes
anatomopatolégicas entre os subgrupos. As formas rigido-acinéticas apresentam
média significativamente maior de corpos de Lewy corticais do que as formas
tremulantes e maior carga cortical da placa beta-amiléide e angiopatia amil6ide
cerebral do que as formas com predominio de tremor[33]. Em contraposicao,
Selikhova et al. [34] publicaram um estudo que tinha como objetivo mostrar as
caracteristicas patologicas da DP tremulante benigna, que apresenta
predominantemente tremor de repouso e evolucao lenta. Neste trabalho foi realizado
estudo anatomopatolégico do cérebro de pacientes divididos em trés grupos:

pacientes com tremor de repouso como principal achado clinico; pacientes com sinais
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parkinsonianos presentes, além do tremor, porém leves; e, pacientes com progressao
lenta do tremor e sem alteragdes da marcha apds oito anos de evolugdo do
parkinsonismo. Foi observado que a taxa lenta de progressao da doenga correlaciona-
se com a perda menos intensa de células da substancia negra, embora muitos
pacientes apresentem, na fase tardia da doenga, achados comuns a pacientes com
DP avangada.

Nao existe clara definigho das diferengas anatomopatoldgicas entre as formas
motoras da DP, mas alguns estudos apontam para a presenga de achados

caracteristicos para cada subgrupo.

3.2.3 Achados de imagem de encéfalo

Alguns exames de imagem tém sido utilizados como suporte ao diagndstico da DP,
como a tomografia com emissao de pésitron (PET), a cintilografia cerebral (SPECT) e
a ressonancia magnética (RM) funcional. Achados da PET com fluorodopa tem sido
associado com certos sintomas da DP, especialmente bradicinesia[27]. Um estudo
com SPECT usando fluoropropil e carbometoxi, comparando pacientes com DP
tremulante e DP rigido-acinético mostrou que a captagao no putdmen contralateral foi
significativamente menor no fendtipo rigido-acinético do que no fendtipo com
predominio de tremor[35]. Outro estudo comparando os achados de SPECT usando
0s mesmos marcadores em 122 pacientes com DP encontrou diferentes padrbes de
captacao de dopamina com base na analise visual. Os pacientes com predominio de
tremor apresentaram configuragao estriatal de "asa de aguia", correspondente a perda
de dopamina no caudado e no putamen lateral e os pacientes com DP rigido-acinética

apresentaram configuracdo em forma de “ovo”, correspondendo a perda

dopaminérgica no putamen dorsal[36].

Estudos de imagem também demonstraram que a perda de outros
neurotransmissores, além da dopamina, contribui para os mecanismos dos sintomas
motores e nao motores incluindo do tremor parkinsoniano. Por exemplo, perda de

serotonina talamica esta relacionada a geracao de tremor de repouso[37].
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Nas ultimas décadas o conhecimento sobre as alteragdes genéticas na DP tem

aumentado. Cerca de 15% dos pacientes com DP tém historia familiar e 5-10% tém

uma forma monogénica da doenga com heranga mendeliana. Até o momento, pelo

menos 23 loci e 19 genes causadores de doenga para parkinsonismo foram

encontrados (Tabela 1)[38, 39], mas muitos outros loci de risco genético e variantes

para o fendtipo esporadico de PD foram identificados em varios estudos[39].

Tabela 1

GENES ENVOLVIDOS NAS FORMAS MONOGENETICAS DA DP

Denominagao Gene Locus Proteina Tipo de
hereditariedade
Park1 SNCA 4q21-22 a-sinucleina AD
Park2 Parkina 6925.2-927 Parkina AR
Park3 Desconhecido 2p13 Desconhecido AD
Park4 SNCA 4q921-923 a-sinucleina AD
Parkb5 UCHL1 4p13 Terminal C da AD
ubiquitina hidrolase
Park6 PINK1 1g35-p36 Quinase PTEN- AR
induzida 1

Park7 DJ-1 1p36 DJ-1 AR
Park8 LRRK2 12q12 Dardarina AD
Park9 ATP13A2 1p36 ATPase lisossomal AR

tipo 5
Park10 Desconhecido 1p32 Desconhecido Locus de risco
Park11 GIGYF2 2q36-37 Proteina GYF 2; AD

GRB
Park12 Desconhecido Xq21-925 Desconhecido
Park13 HTRA2 2p12 Peptidase serina AD

HTRA 2
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Park14
Park15

Park16
Park17

Park18

Park19
Park20
Park21

PLA2G6
FBX07

Desconhecido
VPS35

EIF4G1

DNAJC16
SYNJ1
DNAJC13
SNCA
LRRK2
GBA

229131
22q12-q13

1932
16911.2

3927.1

1p31.3
21g22.11
3022.1

Fosforilase A2
Proteina 7 da
“Fbox”
Desconhecido
Proteina vacuolar
35
Fator 4 y-1 de
iniciacado da
traducao
eucariotica
DNAJ/HSP40

a-sinucleina

Glucocerebrosidase

AR
AR

Locus de risco
AD

AD

AR

AR

AD
Locus de risco
Locus de risco

Locus de risco

AD: autossémica dominante; AR: autossbmica recessiva

A forma autossémica dominante mais comum de parkinsonismo envolve mutacdes na

repeticdo de quinase rica em leucina 2 (LRRK2). O fendétipo associado a esta mutagéo

é altamente variavel,

mas semelhante a DP esporadica, com inicio tardio,

parkinsonismo assimétrico, tremor, porém com menor risco de comprometimento

cognitivo e olfativo, embora ja foram descritas caracteristicas atipicas como

hipotensao ortostatica, deméncia, alucinagdes e disturbios do sono[40].

3.3 Achados patoloégicos

O diagndstico definitivo da DP depende da confirmagao anatomopatolégica feita por

autopsia. Patologicamente, a DP ¢é caracterizada pela perda de neurbnios da
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substancia negra pars compacta e pela presencga de corpos de Lewy nesta regido, em

outros nucleos aminérgicos e em estruturas limbicas e corticais[41].

Estudo neuropatolégico com 27 pacientes com DP rigido-acinética e 18 com DP
tremulante mostrou que o subgrupo rigido-acinético teve maior perda neuronal na
substancia negra pars compacta, especialmente na porgéo lateral e locus coeruleus
[42]. Outro estudo clinico-patologico encontrou degeneragdo de um subgrupo do
mesencéfalo em pacientes com DP tremulante, mas essa regidao foi poupada em

pacientes sem tremor[43].

Padrbes de perda de dopamina no estriado e globo palido parecem variar entre os
diferentes subtipos motores DP. Por exemplo, em contraste com a perda severa de
dopamina no globo palido interno ventral, foram encontrados niveis quase normais de

dopamina em géanglios da base de pacientes com DP de predominio tremulante[44].

Marras et al.[45, 46], em estudo de revisao, discutem os subtipos da DP e consideram
apenas os subtipos fenotipicamente definidos, baseados na presenca de sintomas e
evolugdo da doenga. Os autores ndo consideram subtipos baseados na etiologia.
Apos analise de diversos trabalhos, eles propuseram a classificagdo da DP em trés
subtipos de acordo com as caracteristicas clinicas e a partir da analise de grupos em:
forma de inicio precoce, forma tremulante e forma rigido-acinética. A progresséo foi
marcadamente diferente entre o grupo de inicio precoce e os outros subgrupos, sendo
que o subgrupo de inicio precoce apresentou maior sobrevida, maior tempo para inicio
de quedas, deméncia e alucinagdes, poréem um tempo mais curto para inicio das
discinesias. Patologicamente, o grupo rigido-acinético apresentou maior carga de
corpos de Lewy, maior frequéncia de emaranhados neurofibrilares e patologia
amildide. A presenca de achados patoldgicos mais graves caracteriza um grupo com
idade de inicio mais avangada, declinio cognitivo e duragao de doencga relativamente

menor. Esses achados também suportam a relevancia biolégica dos subtipos clinicos.

Em estudo de coorte longitudinal publicado em 2017, Fereshtenehjad et al. [47],
introduziram uma proposta de classificacdo dos subptipos da DP de acordo com um
conjunto de avaliagdes que inclui os sintomas motores predominantes, biomarcadores
como os valores de proteina beta amildide e a razao entre proteina beta amildide e
proteina tau no liquor e a presenca de atrofia cerebral na ressonancia magnética (RM)
de encéfalo.
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3.4 Disturbios do sono

O sono é caracterizado basicamente por duas fases, a fase de movimentos oculares
rapidos (REM) e a fase ndo REM (NREM). Estas fases sado definidas pela atividade

cerebral, muscular e pelos movimentos oculares[48].

O sono NREM corresponde a cerca de 75% do periodo do sono e pode ser dividido

em quatro estagios:

A) Estagio um: fase de sonoléncia. O individuo pode ser facilmente despertado;
B) Estagio dois: ha redugéo da atividade cardiaca e relaxamento muscular;

C) Estagios trés e quatro: sono profundo.

O sono normal comega por NREM e as fases REM e NREM se alternam a cada 90
minutos. Alguns fatores como idade, privagédo crénica de sono, temperatura e 0 uso

de medicamentos podem modificar a distribuigdo dos estagios do sono.

Os transtornos do sono podem ser primarios ou associadas a diversas outras
doencas. A Classificagao Internacional dos Transtornos do Sono, terceira edigao
(ICSD-3), classifica os disturbios do sono em sete grandes grupos[49, 50]: insénia,
disturbio respiratorio associado ao sono, hipersonias de origem central, disturbios
circadianos do ciclo sono-vigilia, parassonias, disturbios do movimento relacionados

ao sono e outros disturbios do sono.

3.4.1 Distarbios do sono na DP

As alteragdes do sono sao problemas frequentes em pacientes com DP, ocorrendo
em mais de 70% dos casos e apresentam variadas etiologias. Os pacientes podem
apresentar transtornos do sono noturno e sonoléncia diurna, sendo que os mais
comuns incluem ins6nia, TCSR e sindrome das pernas inquietas[51]. Os disturbios

do sono sao complicagdes ndo motoras frequentemente relatadas tanto em estagio
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precoce quanto em estagio avancado da doenga [52]. Eles geram maior consumo de

medicamentos para dormir do que a populacéo adulta idosa em geral[53].

A fragmentagdo do sono e o despertar precoce sdo os disturbios do sono mais
frequentes na DP [54]. Os despertares noturnos podem ser prolongados, diminuindo
o tempo total de sono e levando a fadiga e sonoléncia. Eles s&o mais comuns nos

estagios precoces da doenga e podem melhorar com o uso de levodopa.

A sindrome das pernas inquietas e a sindrome dos movimentos periédicos dos
membros podem ocorrer associadas ou de maneira independente. O reconhecimento
destas sindromes em pacientes com DP pode orientar o esquema terapéutico e

melhorar a qualidade de vida [55].

A sonoléncia diurna excessiva na DP é multifatorial e os fatores de risco incluem
prejuizo do sono noturno, depressao, deméncia e uso de drogas dopaminérgicas entre
outros [56].

3.4.2 Transtorno comportamental do sono REM

O TCSR se caracteriza por comportamentos que parecem vivenciar sonhos,
caracterizados por movimentos e/ou vocalizagdes. Os movimentos sdo complexos,
nao estereotipados, e podem ser gestos leves, socos, pontapés e até movimentos

violentos, agredindo a pessoa que esta ao lado[57].
A ICSD-3 preconiza quatro critérios para o diagndstico do TCSR[58, 59] que s&o:

1. Episédios repetidos de vocalizagao e/ou comportamento motor complexo durante o
sono REM;

2. Esses comportamentos, documentados pela polissonografia, ocorrem durante o
sono REM ou, com base na historia clinica, presume-se que ocorram durante o sono
REM;

3. A polissonografia mostra perda de atonia durante o sono REM,;

4. O disturbio ndo pode ser claramente causado por outro transtorno de sono, doenca

mental, medicamentos ou uso de substancias.
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Os sintomas do TCSR normalmente comecam na idade adulta tardia. A idade média
do diagnéstico é entre 60 e 70 anos. Na maioria dos casos, o inicio dos sintomas é
gradual e progressivo, com atraso de varios anos entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico. Se acordar durante o sono, o sujeito estara alerta e orientado. O TCSR
acomete 0,5% a 10% da populacao geral e aproximadamente 2% dos idosos. Alguns
estudos mostraram que esta parassonia € mais prevalente em homens, enquanto

outros referem ndo haver diferenga entre os sexos[57, 59] .

A supresséao fisioldégica da atividade motora durante o sono REM ¢é o resultado de
varios circuitos neuronais que basicamente se originam na ponte e terminam em
neurdnios motores da medula espinhal. A atonia normal durante o sono REM leva a
uma quietude da atividade motora, permitindo a consolidagdo da memoria relacionada
ao sono. A perda da atonia muscular durante o sono REM, que leva ao TCSR, parece
estar relacionada a disfungdo dos nucleos pontinos da formacgao reticular. Contudo, o
exato mecanismo deste transtorno do sono REM né&o esta totalmente elucidado.
Presume-se que envolve diversas estruturas de tronco encefalico, dentre as quais o
locus ceruleos, subceruleo, substancia cinzenta periaquedutal, jungcdo mesopontina

ventral, nucleo tegmental pedunculopontino e nucleos bulbares (Figura 1).

Uma hipotese € de que o TCSR ocorra devido a degeneracao especifica de uma
populagdo de neurdnios glutamatérgicos localizados no nucleo sublaterodorsal da
ponte. Outra possibilidade é a lesdo de neurbnios pré-motores glicinérgicos e
GABAérgicos do nucleo ventromedial do bulbo. Alguns estudos mostraram a presenca
de corpos de Lewy nas areas do mesencéfalo e da ponte envolvidas na atonia do sono
REM [60].
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Fig.1- TCSR
NR: Nucleo rubro; VlatPA: substancia cinzenta periaquedutal ventro-lateral; SubC:

subceruleo; NVMB: nucleo ventromedial do bulbo.

Figura adaptada de Fraigne et al.[60]

A polissonografia é necessaria para o diagndstico definitivo do TCSR. Os achados
caracteristicos da polissonografia incluem a presenga de sono REM sem atonia, com
aumento sustentado do tébnus muscular durante o sono REM, aferido por
eletromiografia no mento, e surtos excessivos de atividade muscular transitoéria no

mento ou membros durante o sono REM.

O TCSR ¢ classificado como provavel quando existe o relato de comportamento
anormal durante o sono REM sem documentacéo pela polissonografia. E chamado
subclinico quando alteragdes eletrofisiolégicas sustentadas sdo encontradas na
polissonografia sem histéria compativel, sendo que nem todos estes pacientes

desenvolverdao TCSR classico[59].

Considerando que a polissonografia € um exame longo e que nédo estda amplamente
disponivel, alguns questionarios foram desenvolvidos para rastreio do TCSR e que

possibilitam o diagndstico de provavel TCSR.

O RBDSQ, REM sleep behavior disorder screening questionnaire, validado em 2007,

é o questionario mais amplamente utilizado. E auto-aplicavel e composto por 10 itens
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com respostas “sim” ou “ndo” e com pontuagdo maxima de 13 pontos. Outro
questionario, o Hong Kong Questionnaire, RBDQ-HK[61], foi validado em 2010.
Apresenta 13 questbes, também auto-aplicaveis, e acrescenta a op¢ao “ndo sei”
dentre as respostas. Avalia a presenga e a gravidade dos sintomas do TCSR. O
inventario Innsbruck, validado em 2012[62], € mais simples, contempla nove itens, dos
quais sete séo especificos para TCSR e dois (numeros quatro e nove) sdo para outros
transtornos de sono. Também em 2012 foi validado o RBD1Q[63], que € composto
por uma unica questao: “Vocé ja foi informado ou suspeitou de si mesmo que parece
"realizar seus sonhos" enquanto dorme (por exemplo, socando, agitando os bragos no
ar, fazendo movimentos de corrida etc.)?”. Tem como possiveis respostas “sim” ou
‘nao”. O Mayo Sleep Questionnaire nao € especifico para TCSR, mas foi validado
para rastreio do TCSR[64]. Contém 16 questbes, sendo um item especifico para
TCSR que, quando positivo, devera seguir o preenchimento de subitens especificos
sobre TCSR.

O TCSR pode ser classificado como idiopatico (TCSRI), quando ocorre na auséncia
de qualquer doencga neuroldgica ou outra possivel causa, ou, como secundario, se
vinculado a doengas neurodegenerativas, sendo particularmente associado a
sinucleinopatias como a DP, deméncia com corpos de Lewy e atrofia de multiplos

sistemas.

Em alguns pacientes, o TCSR precede o desenvolvimento da sindrome motora em
doengas neurodegenerativas em meses e até décadas, levando ao questionamento
quanto a ser apropriado denominar de “idiopatico” algumas formas deste transtorno

do sono. Este assunto € discutido no préximo item.

3.4.3 Transtorno comportamental do sono REM idiopatico

O TCSR, sem a presenca de doenga neurodegenerativa, foi descrito em 1986 e com
alguns relatos fenomenolégicos semelhantes na década de 1970. Ele apresenta
disfuncdo do sistema nervoso central durante o sono e também no periodo de vigilia,
com prejuizo da atividade cortical, alteragdes neuropsicologicas e disfungao

autondmica[65].Diversos estudos mostraram a presenga de anormalidades na
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variabilidade da frequéncia cardiaca, cintilografia miocardica e teste de reflexo

autondmico cardiovascular em pacientes com TCSRi (Tabela 2).

Autor Ano

Postuma 2010
et al.[66]

Frauscher 2012
et al.[6]

Sorensen 2013
et al.[67]

Ferini- 2014
Strambi
et al.[7]

Lee et 2015
al.[68]

Aguirre- 2015

Mardones

et al.[69]

Bedard et 2019
al.[70]

Zitseret 2020
al.[71]

Tabela 2

ACHADOS RELACIONADOS AO TCSRI

Pais

Canada

Austria

Dinamarca

multicéntrico

Coreia

Espanha

Canada

Estados
Unidos

TCSRi
(N)

99

15

44

20

Método
diagnéstico
do TCSR
polissonografia

polissonografia

polissonografia

polissonografia

polissonografia

polissonografia

polissonografia

polissonografia

TCSR: Transtorno comportamental do sono REM

TCSRIi: Transtorno comportamental do sono REM idiopatico

Achados

Pessoas com TCSR
apresentaram disfungao
autonémica cardiaca na mesma
proporgao entre os que
desenvolveram e 0s que nao
desenvolveram doencga
neurodegenerativa
Presenca de disfungao
autondmica em pacientes com
TCSRAI
Pacientes com TCSRi
apresentam atenuacao da
atividade simpatica
Pessoas com TCSRi tem mais
problemas com o funcionamento
gastrointestinal, cardiovascular e
urinario
TCSRI esta relacionada a
disfungao autonémica,
predominantemente adrenérgica
e cardiovagal
TCSRI esta associado a
hiposmia e constipacao intestinal

Foi realizada tomografia com
emissao de positron com
marcador especifico e
observadas alteracoes
colinérgicas cerebrais em
pacientes com TCSRi
Alteragdes sudomotoras sdo
comuns em pacientes com
TCSRI
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Estudos prévios sugerem também que o tipo e gravidade destas alteragdes
disautonbmicas podem ser preditores do desenvolvimento de doencga

neurodegenerativa associada ao TCSR[72].

Existe literatura recente, porém crescente, correlacionando a presenca de alguns
sintomas n&o motores com TCSR como fator de risco para conversdao do TCSRi em
DP. A descoberta e validagao de marcadores da conversao fenotipica do TCSRi para
doenga neurodegenerativa € importante também para o direcionamento de estudos

visando o desenvolvimento de medicagdes neuroprotetoras.

Existem alguns relatos da presenga de alteragdes histopatoldgicas em pacientes com
TCSRi que nao apresentaram manifestacdes clinicas de doencga neuroldgica. Essas
alteragdes incluiram a presenga de corpos de Lewy no tronco encefalico em um
paciente e em um outro houve decréscimo dos neurdnios monoaminérgicos no locus

coeruleus e na substancia negra[73].

Publicado em 2013, estudo espanhol de coorte[74] avaliou 44 pacientes com TCSRI.
Destes, quatro permaneceram livres de doencga até o final do seguimento realizado
entre novembro de 1991 e julho de 2013. Ainda assim, os quatro apresentaram
anormalidades estriatais na neuroimagem com transportador de dopamina (DAT), um
apresentou alteragcbes na ultrassonografia transcraniana e dois tiveram

anormalidades no teste de olfato.

Assim, o conceito de TCSRi é controverso e o0 uso do termo “idiopatico” parece nao
ser muito adequado. Outras denominag¢des ja foram sugeridas como TCSR
criptogénico e TCSR isolado para se referir aos estagios do TCSR sem outros
sintomas. Alguns autores sugerem que o TCSR é um sintoma da alfa-sinucleinopatia

e ndo uma entidade isolada[74, 75].

3.4.4 Transtorno comportamental do sono REM na DP

Estima-se que pacientes com TCSRi apresentem risco entre 20% e 45% de
desenvolver DP ou deméncia nos primeiros cinco anos da doenga e este valor
aumenta com o decorrer do tempo chegando a mais de 80% dos homens com

aproximadamente trés décadas de evolugdo do TCSR[59, 73]. Numero expressivo dos
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pacientes com DP apresentam TCSR, porém esta estatistica varia amplamente em
diferentes estudos indo de 15% a mais de 70%[76-78]. A maioria dos estudos
consideram a prevaléncia clinica do TCSR na DP e poucos realizaram polissonografia,

conforme ilustra a Tabela 3.

Considerando o modelo de Braak et al [22] para a DP, os estagios pré-sintomaticos
da doenga sao caracterizados por depdsito de corpos de Lewy no tegmento da ponte,
bulbo e nucleo olfativo. Isto explica o fato do TCSR preceder os sintomas motores do
DP em alguns casos, mas nao justifica o fato de muitos pacientes com DP nao
apresentarem TCSRJ[79].

Tabela 3
PREVALENCIA DO TCSR NA DP

Autor Ano Pais Total de Método Prevaléncia de
pacientes diagnéstico TCSR (%)
com DP

Mahajan et 2014 Estados 418 RBDSQ 27,0%
al.[5] Unidos

Munhoz et 2014 Brasil 100 ICSD-RBD 58,0%
al.[80]
Kim et 2014 Coreia 202 ICSD-RBD 57,4%
al.[81]

Aygunet 2014 Turquia 104 ICSD-RBD NT T
al. [1] 452% 54,8%

Jankovick 2015 Sérvia 97 RBDQ-HK 15,5%

et al. [76]

Alatriste- 2015 Brasil 120 polissonografia 35,1%

Booth et
al.[82]

Swallow et 2016 Reino Unido 1.719 RBDSQ 43,3%
al.[83]

Chahine et 2016 Multicéntrico 423 RBDSQ 25,5%
al.[84]

Suzukiet 2017 Multicéntrico 436 RBDSQ 35,1%
al.[85]

TCSR: Transtorno comportamental do sono REM; DP: doenga de Parkinson; ICSD-
RBD: Critérios minimos para TCSR de acordo com a Classificagao internacional de
disturbios do sono; RBDSQ: REM sleep behavior disorder screening questionnaire;
RBDQ-HK: RBD Questionnaire-Hong Kong,T: Forma tremulante da DP; NT: Forma
rigido-acinética da DP
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Zhang et al.[78] publicaram estudo de metanalise e meta-regressdao sobre a
prevaléncia do TCSR na DP. Foram analisados 28 estudos, publicados entre 2010 e
2016, com um total de 8.689 pacientes com DP. Menos da metade destes estudos
considerou achados polissonograficos para a definicdo diagnostica de TCSR e a
prevaléncia do TCSR variou entre 19,2% e 69,8%. Outro grupo chinés publicou
metanalise sobre a prevaléncia do TCSR nos casos de DP em fase inicial. Os autores
selecionaram oito estudos, incluindo 2.462 pacientes com DP e a prevaléncia média
foi de 23,6%, variando de 4,3% até 69,4%. Apenas um destes estudos utilizou
polissonografia para definicdo do diagnéstico do TCSR[86]. Estas metanalises
mostraram que a heterogeneidade entre os estudos avaliados foi alta[78]. As
diferengas concernem, principalmente, a metodologia utilizada por cada autor para
obter o diagndstico do TCSR, alguns utilizando questionarios, outros polissonografia.
Dentre os estudos que utilizaram apenas as caracteristicas clinicas do TCSR,
diferentes questionarios foram aplicados, sendo que cada questionario tem
sensibilidade e especificidade distintos e ndo existe uma comparacdo da eficacia
diagndstica entre os questionarios mais frequentemente utilizados. Os estudos de
prevaléncia incluem ainda populacbes ndo homogéneas, com diferentes etnias,
idades e tempo de duracdo da DP, sendo bem documentado que o TCSR é mais
prevalente em mais idosos e nas fases mais avangadas da DP[77]. Por ultimo, o TCSR
apresenta sintomas recorrentes, podendo o paciente ficar meses sem apresentar
sintomas apos periodo de intensa manifestacdo. Como grande parte dos estudos de
prevaléncia é transversal, isto cria fator de confusdo e também limita inferéncias de
causalidade. Assim, a despeito de numerosos estudos publicados sobre o assunto, a

prevaléncia real do TCSR na DP nao é conhecida e apenas estimada.

A presenga do TCSR em paciente com DP parece estar relacionada a progressao
mais rapida dos sintomas motores e associa-se com aumento de alguns sintomas nao
motores da doenga, como declinio cognitivo, alteracbes psiquiatricas e disfungao
autonémica[2, 4, 77, 87].

Estudo publicado em 2019, realizado na Califérnia[87], avaliou a presenca de TCSR
em 776 pacientes com DP. Esses pacientes foram classificados, de acordo com o
sintoma motor predominante, em subtipo com alteragdo da marcha e instabilidade
postural, predominio de tremor e indeterminado e foram avaliados entre os anos 2001
e 2007 e reavaliados entre 2011 e 2017. A prevaléncia total de TCSR foi de 21%.
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Pacientes com o subtipo com alteragdo da marcha e instabilidade postural e TCSR

tiveram piora motora mais rapida evidenciada através da pontuacao do UPDRS-III.

Todos os pacientes com TCSR progrediram duas vezes mais rapido para abaixo do

ponto de corte do mini-exame do estado mental (MEEM). Estudos prévios ja

apontavam associagao entre TCSR e outros sintomas nao motores na DP como ilustra

a Tabela 4.

Tabela 4

ACHADOS RELACIONADOS A PRESENCA DO TCSR NA DP

Autor Ano Pais Total de TCSR Achados Achados
pacientes (% do relacionados relacionados
com DP  total) aos aos sintomas
sintomas nao motores da
motores da DP
DP
Postuma 2011 Canada 53 60% - Desnervacgao
et al.[88] autondémica
cardiaca esta
associada néo a
DP mas a
presenca do
TCSR
Kimet 2014 (revisao) - - - TCSR associado
al.[77] a alucinacbes e
deméncia
Mahajan 2014 Estados 418 27% Individuos N&o houve
et al[5] Unidos com TCSR diferenca na
foram 1,66 presenca de
vezes mais  depressdo entre
propensos a  pacientes com e
ter piores sem TCSR
sintomas
motores
Fantiniet 2015 multicéntrico 216 53% - TCSR esta
al.[89] associado ao
aumento do
risco do
desenvolvimento
de transtornos
do controle do
impulso
Cui et 2017 China 403 - - A presenca de
al.[90] TCSR foi fator

de risco para
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Liu et 2017 China
al.[4]

Jozwiak 2017 Canada

et al.[91]

Pagano 2018 Multicéntrico

et al. [2]

Kanget 2018 Reviséo
al. [92] sistematica
Kimet 2018 Reviséo
al.[93] sistematica

141

93

421

21,3% -

56,9% -

37,5% A presenca
de TCSR foi
relacionada a
progressao
mais rapida
dos sintomas
motores da

DP

- Maior
frequéncia do
TCSR no

fenodtipo de
predominio

rigido-
acinética da

DP

desenvolvimento
de ansiedade
(OR:1,029 e
pvalor:0,037)
Pacientes com
TCSR
apresentaram
maior proporgao
de ansiedade,
depressao,
constipagao,
alucinacgdes e
maior
prevaléncia de
hipotensao
ortostatica
TCSR esta
associado a
perfil com maior
déficit cognitivo
€ a maior
frequéncia de
diagndstico de
declinio
cognitivo leve
TCSR associou-
se a maior risco
de declinio
cognitivo e a
maior numero de
sintomas nao
motores
associados a DP
como
alucinagdes, dor,
fadiga,
constipacao e
problemas
urinarios
TCSR como
fator de risco
para o
desenvolvimento
de deméncia e
alucinacgodes.

o TCSR na DP
esta associado a
maior gravidade
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Liu et
al.[94]

Banks et
al.[95]

Baig et
al.[3]

Bargiotas
et al.[96]

Pilotto et
al.[97]

2019

2019

2019

2019

2019

China

Estados
Unidos

Reino Unido

Suica

Revisao
sistematica

158

100

921 (na
primeira
avaliacao)

64

19,6%

40%

da doenca e a
um risco
aumentado da
mortalidade e
sugerem que o
TCSR seja
marcador de um
subtipo da DP.
TCSR esta
relacionado a
declinio
cognitivo, outras
alteracdes do
sono e
ansiedade
TCSR esta
relacionado a
bloqueio motor
da marcha
TCSR nao esta
associado a
maior risco de
desenvolvimento
de transtornos
do controle do
impulso
TCSR esta
associado a
apatia e a
aumento da
gravidade dos
sintomas
depressivos
Aumento do
risco de declinio
cognitivo em
pacientes com
DP e TCSR.
Sugerem a
existéncia de um
fendétipo maligno
da DP, quando
associado a
presenca de
TCSR e
hipotensao
ortostatica, que
seria
caracterizado
pela progressao
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mais rapida de

declinio
cognitivo e
instabilidade
postural.
Longet 2020 China 2.440 41,4% Pacientes Os escores néo
al.[98] comDP e motores da
TCSR escala EASNM*,
apresentaram prejuizo
sintomas cognitivo,
motores mais sonoléncia
graves, com diurna
maior dose excessiva,
diaria de constipagcao
levodopa, intestinal ,
discinesia e depressao
wearing off ~ apareceram com
mais pior
frequentes e desempenho
maior nos pacientes

pontuacao na
escala Hoehn
Yahr

com DP e TCSR

TCSR: Transtorno comportamental do sono REM; DP: doenga de Parkinson;
EASNM: escala de avaliagao de sintomas nao motores

Estas publicagdes sao recentes e sustentam uma tendéncia a identificacdo do TCSR
como marcador de um subtipo da DP, com sintomas motores e ndo motores mais
frequentes e graves, e de pior prognéstico. A proposta de classificagdo do TCSR como
manifestacdo da DP ou de outras sinucleinopatias reforca a hipétese de que o TCSR
€ um marcador de um subtipo da DP[97, 99, 100].

3.5 Disfungdo autonémica e alteragées do sono

Disautonomia, definida como um prejuizo no funcionamento do sistema nervoso
autonémico, pode ser causada por uma ampla variedade de fatores e doencas.
Geralmente o paciente com disfungao autondmica apresenta mais que um sintoma.
Dentre as disfungdes autondmicas frequentes na DP, a mais comum € a disfungao

cardiovascular com resposta vasovagal anormal e que pode levar a sincope. Outras
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manifestagdes comuns sao relacionadas a sindrome de taquicardia postural (POTS)

ou a DP e outros parkinsonismos.

Diversas areas encefalicas podem modular a atividade do sistema nervoso auténomo,
destacando-se a amigdala esquerda, a insula, substancia cinzenta periaquedutal e o
cortex cingulado[101]. Estas areas estao distribuidas através do prosencéfalo e tronco

cerebral (Figura 2).

= Cortex
Cdrtex

Cortex cingulado: Cortex cingulado

deteccéo de conflitos
Cortex pré-
frontal:
regulacdo
simpdtica, L Talamo
planejamento
de
comportamen ]
tos sociais

Cortex pré-
frontal

Hipotalamo: manter a
homeostase e resposta

Amigdala
ao esiresse

Amigdala: resposta

autonémica as emocdes Substéncia cinzenta periaquedutal:

dor e comportamento defensivo

Hipocampo: reacées
e sensacoes Locus coeruleus

Figura 2— Areas do sistema nervoso central envolvidas no controle autonémico.

Figura adaptada de Fenster et al.[102]

Embora o sono nao seja considerado uma fungao regulada pelo sistema nervoso
autbnomo, existem areas do sistema nervoso central (SNC) que modulam os dois
sistemas. Assim, as interacdes entre o sono e o sistema autonémico podem ocorrer e

serem, descritivamente, separadas nas trés situagdes listadas a seguir[103].

Primeiramente em situagées nas quais uma patologia gera prejuizo dos sistemas
autonémicos e sono, como as sinucleinopatias, com neurodegeneragao de nucleos
do tronco encefalico envolvidos na patogénese do TCSR e degeneracao de areas
autondmicas centrais e periféricas. Outro cenario € a falha dos mecanismos de
controle cardiorrespiratorio relacionados ao sono que podem causar ou agravar uma
disfungdo autondémica, justificando, dentre outros, a maior prevaléncia de arritmia

cardiaca noturna em pacientes com apneia obstrutiva do sono. Por ultimo, uma
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condigdo na qual a disfungdo autondmica pode causar ou agravar um disturbio do

sono, como, por exemplo, na disautonomia familiar.

A fisiopatologia das disautonomias € complexa e esta revisdo ndo tem como objetivo

descrever todos os mecanismos envolvidos.

Os grupos de células autonémicas, presentes no hipotdlamo e tronco encefalico
(Figura 3), estdo em intima relagdo com os grupos celulares envolvidos na regulagao

do ciclo sono-vigilia.

Figura 3 — Localizagao aproximada de importantes areas envolvidas no controle do
TCSR e na modulagédo autondmica central; LDT: nucleo tegmental laterodorsal; PPN:
nucleo pedunculopontino; IPAG: substancia cinzenta periaquedutal; LPT: tegmento

pontino lateral; LC: Locus coeruleus; SLD: nucleo sublaterodorsal; Nucleos da rafe.
Figura adaptada de Boeve et al.[59]

O sono é promovido pelos neurbénios do nucleo pré-optico ventrolateral do talamo, que
secretam GABA e o neuropeptideo galanina. O estado de vigilia € regulado por vias
colinérgicas e monoaminérgicas. Estes neurdnios estdo envolvidos na geragdo do
TCSR. As vias monoaminérgicas tém origem no tronco encefalico e enviam projecdes
para o hipotdlamo e o coértex. No hipotdlamo existem também neurbnios
glutaminérgicos e secretores de hipocretina que enviam proje¢cdes para todos os
nucleos monoaminérgicos, sendo fundamentais na manutengao do estado de vigilia.
Os neurbnios secretores de hipocretina sao importantes no controle autondémico,

enviando projegcdes para varios centros reguladores do sistema nervoso auténomo
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como o nucleo do trato solitario e a substancia cinzenta periaquedutal[104]. A parte
lateral do bulbo contém vias aferentes e eferentes autonémicas que atuam no controle

respiratorio durante o sono, associada aos nucleos pontinos.

3.6 Disfungao autonémica na DP

A prevaléncia de sintomas disautondmicos na DP varia entre 14 e 80%. Esta grande
variagdo deve-se principalmente a metodologia utilizada para o diagnostico e ao
transtorno autondmico avaliado em cada estudo. Muitos estudos incluem populagao

heterogénea e alguns nao utilizam questionarios validados[105].

Dentro do espectro de sintomas ndo motores da DP, as disautonomias, incluindo
hipotensao ortostatica, constipacao intestinal, sialorreia, disfuncédo urinaria e sexual,
sdo manifestacoes frequentes, presentes em todos os estagios da doencga. Porém, as
disfungdes autondmicas sao mais comuns nas fases mais avangadas da DP e levam

a significativa piora da qualidade de vida e prejuizo do convivio social.

Na DP, a presenca de sindrome disautondmica esta associada a deterioragcdo da
qualidade de vida, independentemente da duragdo da doencga, declinio cognitivo ou

gravidade dos sintomas motores[106].

Evidéncias sugerem que as disfungdes autondémicas, principalmente quando de inicio
precoce, estao relacionadas a progressao mais rapida dos sintomas cardinais da DP

e a redugao da sobrevida[107].

Diversos estudos mostram que os sintomas nao motores da DP tém importante
impacto na qualidade de vida, especialmente depressdo, declinio cognitivo e
alteragdes do sono. Alguns destes estudos ainda referem que os sintomas né&o
motores tém maior impacto sobre a qualidade de vida do que os sintomas motores da
doenca [108].

A hipotenséo ortostatica apresenta importante impacto na qualidade de vida e também
na morbi-mortalidade do paciente com DP. Ela é definida por queda da pressao
sistélica em 20mmHg e/ou da diastélica em 10 mmHg apds trés minuto de mudanca
do decubito dorsal para a posicédo de pé[109]. As manifestagdes clinicas sao variadas
e, por vezes, inespecificas. Pode se manifestar como tontura, vertigem, visao turva ou

ter complicagbes mais graves como sincope e quedas. E relatada entre 30% e
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60%[110] dos pacientes com DP e pode ser causada por disfungdo autondmica
embora outras condicdes como hipovolemia, pobre condicionamento fisico e
medicamentos possam contribuir. E importante o diagnéstico precoce da hipotensao
ortostatica para fornecer orientagdes comportamentais ao paciente, reavaliar as

medicagdes em uso e prevenir as consequéncias mais graves.

A constipagdo intestinal, uma sindrome caracterizada por sintomas col6nicos e
anorretais, pode anteceder os sintomas motores da DP em até duas décadas. Nestes
pacientes, a motilidade intestinal esta reduzida e, adicionalmente, pode haver
comprometimento de todo o trato gastrointestinal[111]. A prevaléncia de constipacéo
em DP varia entre 50% e 80% e cerca de 20% dos pacientes com DP tem constipag¢ao
antes de apresentarem o0s sintomas motores da doenga[112]. Além do
comprometimento funcional, o sofrimento psicossocial aumenta com a constipagao

intestinal, gerando um impacto negativo na qualidade de vida do paciente com DP.

A sialorreia é definida por quantidade excessiva de saliva e controle inadequado da
saliva na cavidade oral. Como consequéncia, o paciente pode derramar saliva ou
aspira-la, podendo até apresentar pneumonia por aspiracédo. Sialorreia na DP tem
prevaléncia variavel de 10 a 84%[113] e € mais frequente nos periodos de nao

funcionamento da medicagao.

Os sintomas do trato urinario tém sido reconhecidos como complicagdes nao motoras
da DP desde a descricdo da doenga por James Parkinson em 1817. Eles sao
classificados em irritativos, obstrutivos ou mistos. Os sintomas irritativos, os mais
frequentes na DP, incluem nocturia, aumento da frequéncia e urgéncia urinaria.

Problemas urinarios podem afetar até 86% dos pacientes com DP[105].

A funcgao sexual € um processo complexo que depende do funcionamento mecanico
do organismo e da saude emocional. A disfungéo sexual € comum em pacientes com
DP, por vezes associada com transtorno depressivo do humor. E uma queixa mais
frequente em pacientes jovens do sexo masculino com DP. Os sintomas mais comuns
sao disfuncgao erétil e ejaculacao precoce. Disfuncao erétil tem sido reportada em 50
a 79% dos pacientes com DP[114]. Em mulheres com DP, desconforto vaginal, perda
de lubrificacdo e insatisfacdo com a experiéncia sexual sdo as queixas mais
frequentes. Outro aspecto é que os sintomas motores da DP como rigidez e
bradicinesia podem dificultar a atividade sexual.
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Os sintomas clinicos relativos a disfungédo autonédmica muitas vezes sao subijetivos,
dificeis de diagnosticar e apresentam fatores de confusdo como a presenca de
comorbidades e uso de medicamentos. Com o objetivo de obter um diagndstico mais
precoce e preciso, os testes de reatividade autonémica auxiliam a deteccdo de
disautonomias, quantificam a gravidade dos déficits e determinam a distribui¢cdo e o
local da lesdo autondmica. Existem diversos testes utilizados para a avaliagdo da
funcdo autondmica. Dentre estes ressaltam-se testes para a avaliacido da resposta
autondémica reflexa simpatica colinérgica, cardiovagal e adrenérgica. Estes testes néo
sdo amplamente difundidos, necessitam de material de custo elevado e profissional
treinado para a realizagdo. No item de metodologia deste trabalho alguns deles s&o

descritos em mais detalhes.

3.7 Relagao entre TCSR e disfungao autonémica na DP

O TCSR e a disfungao autondmica estdo correlacionados e sao comuns na DP
(Tabela 5), porém nédo esta claro se a disautonomia estd mais intimamente

relacionada ao TCSR ou a DP propriamente dita.
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RELAGAO ENTRE TCSR E DISFUNGAO AUTONOMICA NA DP

Autor Ano

Pais

Amostra

Achados

Nomura et 2013
al.[115]

Anang et 2014
al.[116]

Kim et al.[117] 2016

Hong et 2017
al.[118]

Kim et al.[119] 2017

Fereshtehnejad 2017

et al.[120]

Al-Qassabiet 2018
al.[121]

Zitser et al. [72] 2019

Japao

Canada

Coreia

Revisao

Coreia

Revisao

Canada

Revisao

82 pacientes
com DP

80 pacientes
com DP

94 pacientes
com DP dos
quais 53
tinham TCSR

160 pacientes
com DP

150 pessoas
(49 TCSRI, 40
DP, 20
parkinsonismo
atipico e 41
controles)

A existéncia de TCSR esta
associada a hipotenséao ortostatica
na DP
Disfungcao autondémica
cardiovascular, TCSR, alteragao da
marcha e habilidade de
discriminagao entre cores sao
fortes preditores do
desenvolvimento de deméncia na
DP
TCSR na DP esteve associado a
hipotensao ortostatica

Sugere que as disfungbes
autondémicas estao associadas ao
TCSR e que, quando associadas,
sao um prédromo da DP. Porém,

ressalta a importancia de outros
estudos que comprovem esta
hipétese

Pacientes com DP e baixa
captacao de MIBG* tiveram mais

TCSR, hipotenséo ortostatica,
constipacao intestinal e declinio
cognitivo quando comparados com
aqueles com captagao normal
DP associado a TCSR e disfuncao
autonémica apresenta progressao
mais rapida da doenga com
sintomas motores mais
proeminentes nos estagios iniciais
da DP
A medida cuténea de sudorese em
pacientes com DP E TCSR foi
significativamente menor do que
nos pacientes com DP sem TCSR
e também nos controles, sugerindo
diferenca na deposicao periférica
de alfa-sinucleina entre estes
subgrupos
Sintomas autonémicos sdo comuns
em pessoas com TCSRi, sendo
reportados em até 94% dos

pacientes. A presenca e a

gravidade dos sintomas
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disautonémicos em pessoas com
TCSR esta relacionada ao risco de
conversao para DP.
Sugere também que a presenca de
disfuncédo autonémica e TCSR na
DP esta associada a um subtipo
maligno da DP

DP: doencga de Parkinson; TCSR: Transtorno comportamental do sono REM; TCSRi:
Transtorno comportamental do sono REM idiopatico; MIBG: cintilografia miocardica

com metaiodobenzilguanidina (MIBG)

Dentro deste cenario, as disfungdes autonémicas associadas ao TCSR podem ser um
marcador pré-clinico da DP[118]. Os sintomas autondmicos sdo comuns no TCSR,
sendo que a presencga e a gravidade dos sintomas podem estar correlacionados com
a taxa de conversao fenotipica [72]. A presenca de TCSR e disfungao autonémica
esta associada a converséao fenotipica para DP, a coexisténcia de outros sintomas,
como declinio cognitivo, e a piora motora mais rapida da DP[120], caracterizando o
que alguns autores tém chamado de forma maligna da DP[72]. Ferini-Strambi et al. [7]
demonstram que pacientes com TCSRi apresentam pontuagédo no questionario para
sintomas de disfungao autonémica na DP, o SCOPA-AUT (Scales for Outcomes in
Parkinson's Disease-Autonomic), maior do que os controles, com alteragbes
gastrointestinais mais graves. Aguirre-Marcondes et al. [69] também demonstraram a
presencga de disfuncdo autonémica associada ao TCSR. Enquanto a literatura é bem
consistente em demonstrar a gravidade dos sintomas autonémicos no TCSR, nao esta
bem definida a correlacdo entre disfuncdo autonémica e presenca do TCSR em
pacientes com DP. Varios estudos, entretanto, tém mostrado maior prevaléncia e
gravidade de sintomas autondmicos em pacientes com DP e TCSR[122], conforme
ilustrado na Tabela 5 acima. Estes achados sugerem que a gravidade da disfungao

autonémica correlaciona-se com a taxa de conversao de TCSRi para DP.

Desta forma, investigar a presenca do TCSR e da disfungéao autonémica desde o inicio
da manifestacdo da sindrome parkinsoniana pode contribuir no manejo do paciente,

tanto em relagao ao tratamento farmacolégico, ndo farmacoldégico como também na
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organizagado da expectativa futura do paciente, especialmente nos casos de maior

gravidade e progndstico mais reservado.
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4. Pacientes e Métodos

4.1 Desenho do estudo e pacientes

Trata-se de estudo clinico, transversal.

Foram recrutados 211 pacientes que se encontram em acompanhamento com a
equipe de Neurologia do Hospital Sarah de Brasilia com diagnéstico de DP e 48

controles.

4.1.1 Critérios de inclusao

Para os pacientes, os critérios de inclusdo foram:

-Ter diagndstico de DP conforme os critérios do Banco de Cérebro de Londres para
DP[18].

- Ter idade igual ou superior a 40 anos na ocasiao do inicio dos sintomas.
Para os controles, os critérios de inclusdo foram:
- Sujeitos higidos.

- Ter idade igual ou superior a 40 anos.

4.1.2 Critérios de exclusao

Para os pacientes, os critérios de exclusao foram:

- Casos de DP em familiares e parentes de primeiro grau, parkinsonismo atipico ou

plus, parkinsonismo secundario.
- Pacientes com diabetes mellitus

- Pacientes em uso continuo de antidepressivos inibidores da receptagdo da

serotonina e/ou noradrenalina no ultimo més da realizagdo da polissonografia.
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- Pacientes em uso de benzodiazepinicos na ultima semana anterior a realizacido da

polissonografia.

- Pacientes submetidos a simpatectomia prévia.

Para os controles foram excluidos:

- Pessoas com diagndstico de qualquer doencga neurolodgica.
- Pessoas com diagndstico de diabetes mellitus.

- Pessoas com diagndstico de fibrilagao atrial ou em uso de marcapasso.

Os pacientes foram distribuidos em dois subgrupos: DP com TCSR confirmado por
polissonografia e DP que ndo apresentam TCSR. Foram considerados os critérios da
ICSD-3[49] para o diagndstico clinico de TCSR.

Os dados demograficos foram obtidos através de formulario padronizado (Anexo 1)
preenchido pelo médico avaliador. Neste questionario consta também a informagao
das comorbidades apresentadas, baseadas apenas no relato do paciente e/ou

acompanhante.

4.1 Procedimentos e avaliagoes

Na avaliagao clinica geral, foi realizado o exame neurolégico completo, com paciente
sob efeito das medicagbes para tratamento da doenga de Parkinson (em ON), foram
avaliadas alteragdes da fala e da linguagem, questionado o uso de auxilio a
locomocao e a percepcao do paciente e familiares sobre a presenca ou néo de
alteracbes da memoria. Foi analisada a marcha dos pacientes e caracterizada como
marcha atipica ou normal ou marcha alterada. A marcha normal € uma sequéncia
repetitiva de movimentos dos membros inferiores que move o corpo para frente
enquanto simultaneamente mantém a estabilidade no apoio. E um movimento
complexo e o padrao individual da marcha € influenciado pelo sexo, idade,
comportamento, personalidade e fatores socioculturais[123, 124]. Foi considerada

como marcha alterada qualquer mudanca do padrao descrito antes, especialmente
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com as caracteristicas da marcha parkinsoniana como redug¢ao do comprimento da
passada, presenca de bloqueio motor, dificuldade de iniciar a marcha ou

festinagao[125].

Os pacientes foram divididos em dois subgrupos de acordo com o sintoma motor
predominante no inicio do quadro, em forma tremulante e forma rigido-acinética,
baseado pelo relatado do préprio paciente ou em anotacéo feita no prontuario pelo

neurologista assistente na ocasiao do primeiro atendimento no Hospital Sarah.

4.1.1 Questionarios e escalas

Todos os pacientes participantes foram submetidos a avaliagao do estagio da doenca
e grau de incapacidade através das escalas de Hoehn Yahr (Anexo 2) e escala de
atividades de vida diaria de Schwab e England (Anexo 3). Foi realizada a MDS-
UPDRS completa para avaliagédo de aspectos motores e ndo-motores, subjetivos e
objetivos da DP (Anexo 4).

Para rastreio de declinio cognitivo foi aplicado o MEEM de Folstein (Anexo 5), que é
uma escala rapida, de facil aplicagao e considerando que este estudo nao tem como
objetivo a avaliagao cognitiva detalhada dos pacientes. Foram utilizados os pontos de

corte de acordo com as recomendacdes de Brucki et al.[126] e que s&o:
analfabetos: 20 pontos

1 a 4 anos de escolaridade: 25 pontos

5 a 8 anos: 26 pontos

9 a 11 anos: 28 pontos

maior ou igual a 12 anos: 29 pontos

Para avaliacdo da qualidade de vida foi aplicado o Parkinson Disease Questionnaire—
39 (PDQ-39 — Anexo 6). Todos os participantes do estudo, pacientes e controles,
foram submetidos a realizacdo de RM de encéfalo, polissonografia e testes

autondmicos, descritos a seguir.
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4.1.2 Ressonancia magnética de encéfalo

A RM de encéfalo foi realizada em um dos trés aparelhos seguintes: Trio®, a Tim
system 3T (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany); Prisma® 3T (Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Germany) ou Discovery® 750 3T (GE Healthcare,
Waukesha, USA). Foram realizadas ao menos as seguintes sequéncias:
Susceptibilidade (SWI, Siemens ou SWAN, GE); T1 volumétrico em gradiente
espoliado (MP-RAGE, Siemens ou BRAVO, GE); Axiais: T2, DIFUSAO e CORONAL:
T2 com saturagéo de gordura. Foram adquiridas sequéncias FLAIR volumétrico ou 2D
em plano axial.Para avaliacdo das hiperintensidades de substancia branca de
encéfalo foi usada a escala de Fazekas[127].A volumetria do encéfalo foi determinada
visualmente por radiologista experiente. Adicionalmente, os exames foram enviados
para o VolBrain e avaliada a volumetria total do encéfalo quantitativamente de acordo

com o sexo e a idade. O VolBrain, acessado através do site https://volbrain.upv.es/,

foi desenvolvido por José V. Manjon (IBIME, UPV, Espanha) e Pierrick Coupé (LaBRI
UMR 5800, Université de Bordeaux, CNRS, Francga). Este programa analisa
automaticamente os dados volumétricos do cérebro registrado em RM. O programa
produz um relatério em PDF com os volumes dos principais tecidos da cavidade
intracraniana. Ele também fornece informacbées de volume de algumas areas

macroscopicas, como hemisférios cerebrais, cerebelo e tronco cerebral.

4.1.3 Polissonografia

O estudo de polissonografia consiste em eletro-oculografia direita e esquerda;
eletromiografia de mento, perna direita e esquerda; eletroencefalografia com
montagem em referencial e longitudinal, usando os seguintes canais: FP1, F7, T3, T5,
F3, C3, P3, O1, FP2, F8, T4, T6, F4, C4, P4, O2 e Cz; eletrocardiograma (ECG);
avaliacao do fluxo nasal com canula de pressao e do fluxo oro-nasal pelo termistor;
determinagdo do esforgo toracico e abdominal com pletismografia por indutancia;
oximetria de pulso; mensuracao de CO2 transcutaneo; sensor de posicao; sensor de
ronco e monitorizagao por circuito interno de video. Todos os participantes foram
submetidos a polissonografia completa noturna no Hospital Sarah, usando aparelho
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EMBLA (Embla® N7000, Embla System Inc., Broonfield, Colorado, Estados Unidos
da América) contendo sete canais de eletroencefalograma (canais frontais, centrais e
occipitais, assim como Cz), dois canais de eletrooculograma, dois canais de
eletromiografia de membros inferiores, flexores superficiais dos dedos das maos e
intercostais, terminstor, canula oronasal, cintas toracica e abdominal, oximetria de
pulso, capnografia transcutanea, ECG e sensor de ronco. O estadiamento das fases
do sono foi feito de acordo com as recomendag¢des do manual de classificacdo do
sono e eventos associados, regras, terminologia e especificagbes técnicas da

Academia Americana de Medicina do Sono Versao 2.1.

4.1.4 Testes de reatividade autonémica

Os testes autondmicos tém como principais objetivos detectar a presenca de
disautonomia, quantificar a gravidade dos déficits e determinar a distribuicado e o local

da lesdo autonébmica.

Os testes de reatividade autonédmica foram realizados no Hospital Sarah, por médico
especializado, Dr Sérgio Henrique Rodolpho Ramalho, cardiologista, CRM-DF 14920
ou Dra Pérola de Oliveira, neurologista, CRM-DF 18078, e em laboratério com
condi¢cdes ambientais controladas, silencioso, com temperatura e umidade relativa do
ar constantes e monitoradas. Os pacientes permanecem em repouso por 10 minutos

antes do inicio dos exames.

Todos os individuos foram submetidos a quatro testes para quantificacao da resposta
autondmica reflexa[128]: teste quantitativo sudomotor axonal reflexo (Q-Sweat®, WR
Medical Electronics, Stillwater, MN); resposta (variagdo) da frequéncia cardiaca a
respiragdo profunda (HRDB); a manobra de Valsalva e o teste de inclinagao
ortostatica. Para os trés ultimos testes acima citados foram usados o mdédulo HRV
(WR Medical Electronics, Stillwater, MN), o dispositivo Finometer (FMS, Amsterdam,
Netherlands) para obter a pressao arterial a cada batimento cardiaco e a frequéncia
cardiaca. Os dados foram processados e analisados no programa Testworks (WR

Medical Electronics, Stillwater, MN). O protocolo dos testes é detalhado a seguir:

1) Teste quantitativo sudomotor axonal reflexo (QSART)[129]
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O teste da sudorese reflexa é realizado para avaliar a integridade do sistema
sudomotor poés-ganglionar e o reflexo axonal com objetivo de determinar a distribuigéo
da perda de suor, o que é conseguido atraves da liberagdo de acetilcolina na pele, a

qual ativa receptores das glandulas sudoriparas écrinas.

O teste requer a estimulacao elétrica da pele, denominada iontoforese, que permite
que a acetilcolina estimule as glandulas sudoriparas. Um dispositivo com trés
compartimentos é fixado a pele. O compartimento externo deste dispositivo é
preenchido com acetilcolina que penetra na pele para estimular a sudorese. O
compartimento intermediario é preenchido com ar, para evitar a passagem de
umidade. No compartimento interno € aferida a variagcdo de umidade (medidor de
suor). E aplicada corrente elétrica continua, de 2mA por cinco minutos, e a umidade
no interior do compartimento é medida continuamente, antes, durante e até cinco
minutos apos o estimulo. O teste baseia-se no fato de que o terminal do axénio da
glandula sudoripara sob o compartimento externo é ativado por iontoforese de
acetilcolina. Isto gera impulso que caminha para um ponto da ramificacdo e deste
lugar para o terminal do axénio distal, por baixo do compartimento interno, onde a
acetilcolina é liberada e a producgao de suor ocorre. S&o aferidos o volume de sudorese
(namolL/cm?) e a laténcia, em quatro sitios padronizados, a saber: regido medial
proximal do antebracgo, regiao lateral proximal da perna, regido medial distal da perna
e dorso do pé esquerdos (Fotos 1 e 2). Em caso de algum impedimento do uso dos
sitios a esquerda, como por exemplo por falta de integridade da pele, poderédo ser

analisados os sitios analogos a direita.

Resposta reduzida (inferior ao percentil cinco da referéncia) ou ausente indica
disfungdo pods-ganglionar da fungédo sudomotora simpatica colinérgica, também
chamada disautonomia colinérgica. A transpiragdo excessiva e persistente é
considerada fora do padrdo de normalidade fisiologica. Assimetria entre os dois
membros superior a 25% é considerada anormal. Obter resposta normal no teste nao

exclui um envolvimento pré-ganglionar.



Foto 1 — QSART - Teste quantitativo sudomotor axonal reflexo
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Foto 2 — QSART - Teste quantitativo sudomotor axonal reflexo - detalhe do
equipamento
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2) Resposta (variagdo) da frequéncia cardiaca a respiracdo profunda
(HRDB)[130]

A frequéncia cardiaca é afetada por diversas variaveis como idade, frequéncia
respiratoria, profundidade da respiragdo, hipocapnia, posicdo do sujeito avaliado,

funcao cardiaca, uso de determinados medicamentos, entre outros.

O teste € uma medida da atividade parassimpatica cardiovagal (Fotos 3 e 4). Para sua
realizagao, o paciente & monitorado com eletrocardiograma. E realizada monitorizacdo
de oito ciclos respiratorios em frequéncia de cinco incursdes/minuto e aferida a média
das diferencas entre a maior e a menor frequéncia em cada ciclo, considerando os
cinco ciclos continuos de maior amplitude e gerando o indice HR. Sao estabelecidos
valores de normalidade da variagado da frequéncia cardiaca de acordo com a faixa
etaria. Pela impossibilidade técnica para quantificacao, ciclos com elevado numero de
extrassistoles sdo evitados, bem como pacientes com fibrilacdo atrial e uso de
marcapasso ndo podem ter essa medida aferida. E considerada anormal o valor do
indice HR abaixo do percentil cinco para idade e género. Assim, por exemplo, para
um homem de 50 anos, o indice HR pode variar entre 7 (percentil 5) e 27 (que é o

percentil 95). Valores abaixo de 7 sdo considerados anormais e indica disautonomia.
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Foto 3 — HRDB - Resposta (variagao) da frequéncia cardiaca a respiragao profunda

i .'”M‘H%: f .! .' J

Foto 4 — HRDB — Resposta (variagdo) da frequéncia cardiaca a respiragao profunda -
caracteristica da curva a ser analisada

/
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3) Manobra de Valsalva[130]
E um teste da funcéo adrenérgica e cardiovagal.

O paciente, em posicao supina, € instruido a soprar através de um bocal conectado a
mandmetro anerdide durante 15 segundos apos inspiragdo profunda e mantendo
pressao de 40 mmHg[66] (Fotos 5 e 6). O indice ou taxa de Valsalva € a relagéo entre
o maior intervalo RR (obtido no tragado eletrocardiografico apés a manobra) e o menor
intervalo RR (durante a manobra), e € uma medida predominantemente cardiovagal,
sendo considerada anormal quando abaixo do percentil cinco para idade e género.
Quando os indices HRDB e de Valsalva estdo anormais, isto configura disautonomia
cardiovagal. Quando apenas um é anormal, ou seja, os indices HRDB e de Valsalva
séo divergentes, nada pode-se concluir sobre a existéncia ou ndo de disautonomia
cardiovagal. A morfologia da curva de presséo arterial batimento-a-batimento,
composta de quatro fases, mostra que as fases |, Il precoce e Ill expressam a
influéncia mecanica da pressao intratoracica aumentada sobre a pressao arterial; ja
as fases Il tardia e IV expressam a resposta barorreflexa, predominantemente
simpatica adrenérgica. A auséncia de uma dessas fases configura qualitativamente

disautonomia simpatica adrenérgica.

Em pacientes com disautonomia ocorre tipicamente hipotensao arterial sustentada
durante a manobra, sem elevagao subita da pressao arterial apés a redugao da

pressao intratoracica e auséncia da bradicardia reflexa apds o fim da manobra.



67

Fotos 5 e 6- Manobra de Valsalva

018

4) Teste de inclinacao[130]

E um exame que avalia o comportamento do ritmo cardiaco e da press&o arterial em

resposta a variagdes da postura corporal.
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O paciente é submetido a inclinagdo na maca em ortostatismo passivo a 70 graus por
cinco minutos e repouso pré e poés inclinagao por dois minutos (Fotos 7 e 8). Sao
aferidos pressao arterial e frequéncia cardiaca batimento a batimento e suas inter-

relagdes ao ortostatismo.

Fotos 7 e 8 — Teste de inclinagao (“Tilt Test”)
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//////

Pacientes sem alteragdes autondmicas tendem a apresentar redugao transitéria dos
niveis sistélico e diastdlico da pressao arterial com recuperacéo dentro de um minuto.
Pacientes com faléncia adrenérgica tendem a apresentar redugdo acentuada e
progressiva dos niveis de pressao arterial e variagdo da frequéncia cardiaca,

geralmente bradicardia, e podem apresentar sintomas premonitorios de sincope.
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Também é considerada resposta disautonémica, de predominante comprometimento
adrenérgico, a reducao de mais de 20mmHg de pressao arterial sistdlica (PAS) e/ou
10mmHg de presséo arterial diastolica (PAD), com sintomas de intolerancia postural
e/ou resposta cronotrépica inadequada (<1bpm de elevagao para cada 1mmHg de
reducao da PAS). Para a definicdo de disautonomia adrenérgica deve-se considerar
a morfologia da curva de pressédo arterial durante a manobra de Valsalva,
especialmente a auséncia das fases |l tardia e IV e a redugdo da PAS e/ou PAD

durante o teste de inclinagdo conforme os critérios acima descritos.

4.1.4.1 Analise dos testes de reatividade autonémica

Este estudo tem também como objetivo a analise de disautonomia nos subgrupos de
pacientes parkinsonianos. A avaliagdo de disautonomia, seja ela clinica ou através de
exames complementares, como foi realizado no presente estudo, € bastante discutivel
e controversa. Existem conflitos sobre os valores de normalidade para a nossa
populagao, ja que os valores atualmente usados sao referentes a populagcado norte-
americana, com claras diferengas genéticas e climaticas. Outro aspecto é em relagao
a interpretacado dos exames, por vezes com alteragbes minimas ou incipientes que
sao de dificil categorizagcdo. A principio tende-se a interpretar qualquer alteracao
minima como um exame na&o normal, mas entende-se que pacientes com exame
francamente alterados e por vezes até sintomaticos, diferem do outros com estas
alteracodes incipientes e sem qualquer sintoma. Sao consideradas alteracdes minimas
ou incipientes no teste de sudorese a presenga de apenas um sitio alterado ou a
presenga de dois sitios alterados, porém que sejam independentes, incongruentes ou
de distribuigao aleatdria, como, por exemplos alteracdo somente no antebrago e perna
distal ou somente em perna proximal e pé. Na avaliagdo cardiovagal, é considerada
como alteracdo minima a presenca de indices cardiovagais divergentes. Sao
consideradas alteragdes minimas ou incipientes na avaliagao simpatica adrenérgica,
a auséncia de apenas uma das fases barorreflexas, mesmo em inclinagéao de 20
graus, ou divergéncia de respostas entre curva de pressao na manobra de Valsalva e
no teste de inclinagdo. Estas alteracdes incipientes também podem ser observadas
em alguns pacientes do grupo controle, aumentando os questionamentos sobre a

interpretacdo mais adequada para estes achados minimos de exames. Assim, com
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objetivo de reduzir os vieses de interpretacéo, foram feitas trés formas distintas de
avaliacdo em relacdo aos dados encontrados nos testes de reatividade autonémica,

que sao:

1) Disautonomia exame normal x exame ndo normal, sendo que se considerou
como ndo normal qualquer alteragdo encontrada, incluindo alteragdes minimas ou

incipientes

2) Disautonomia franca x disautonomia nado franca. Foi classificada como
disautonomia franca a presenca de disautonomia colinérgica e/ou cardiovagal e/ou
adrenérgica e incluido no grupo disautonomia nao franca os resultados normais e as

alteragbes minimas ou incipientes em qualquer um dos testes.

3) Andlise comparativa das variaveis numéricas e qualitativas encontradas em
cada uma das quatro etapas da bateria de testes de reatividade autonémica. Para
esta avaliagdo usamos versdo simplificada do composite autonomic scoring scale
(CASS), inspirada no método ulilizado por Lee at al.[68] em estudo prévio para
avaliacdo de disfungdo autondmica em pessoas com TCSRi. O CASS original,
descrito em 1993 por Low PA[131], ndo foi utilizado devido a complexidade da escala

e por ter sido poucas vezes testada em outros estudos.

4.2 Analise estatistica

A normalidade da distribuicdo das variaveis numeéricas foi verificada pelo teste Shapiro
Wilk. As variaveis numéricas que ndo apresentaram distribuicdo normal gaussiana
foram expressas em termos de mediana, primeiro e terceiro quartil. E as variaveis
numéricas que apresentaram distribuicdo normal gaussiana foram expressas em

termos de médias e desvio padrao.

Na comparagao das variaveis numeéricas com distribuicdo normal gaussiana entre os
dois grupos independentes aplicou-se o teste paramétrico t-student. Na comparacgao
das variaveis numéricas sem distribuicdo normal gaussiana entre dois grupos
independentes aplicou-se o teste ndo paramétrico de Mann Whitney e entre trés

grupos independentes aplicou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis.
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Para verificar a hipétese de associagao entre as variaveis categoricas com os grupos
aplicou-se o teste Qui-quadrado de Pearson ou o Teste Exato de Fisher. O valor
residual ajustado foi usado como referéncia para indicar qual classe das variaveis esta

associada a um dos grupos.

Para o ajuste de modelos de regressdo multivariados, foram selecionadas as variaveis
com p<0,20. As variaveis foram inseridas uma a uma ao modelo de regressao, a
comegar por aquelas com menor p-valor. Quando uma variavel apresentava um p-
valor que fosse superior ao nivel de significancia de 0,05 a variavel era retirada do
modelo. Modelos de regressdo de Poisson com matriz de covariancias robusta e
regressdo logistica multinomial foram ajustados aos dados quando os desfechos
avaliados eram dois e trés grupos, respectivamente. Todas as analises foram

realizadas no software SPSS® 18.

4.3 Aspectos Eticos

Os aspectos éticos e as implicagdes legais foram respeitados de acordo com a
resolucdo 466 de 12/12 de 2012 do Conselho Nacional de Saude que aprova as
diretrizes e normas regulamentadoras da pesquisa envolvendo seres humanos. Foi
garantido o sigilo aos informantes e a impossibilidade do uso dos dados em ambitos
diferentes aos da pesquisa. Os pacientes receberam um termo de consentimento livre
e esclarecido (Anexo 7) para assinatura apos explanagao dos objetivos da pesquisa
e leitura pelos participantes e/ou seus cuidadores em caso de o paciente nao estar

apto a assinar.

Este projeto foi aprovado do comité pelo comité de ética em pesquisa da Associagao
das Pioneiras Sociais (CEP/APS) em Brasilia-Distrito Federal, sob o numero CAAE:
61393116.7.0000.0022 (Anexo 8).
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5. Resultados

5.1 Dados Gerais

Foram avaliados 211 pacientes e 48 controles. Dos pacientes recrutados, 120

preencheram os critérios de inclusdo para a participacdo no estudo.

Na Tabela 6, encontram-se os valores descritivos para cada uma das 15 variaveis no
cruzamento dessas variaveis com o grupo controle e os subgrupos de DP, ou seja,
TCSR e NTCSR. As estimativas das médias e desvio padrao, das medianas, primeiro
e terceiro quartis e das frequéncias e porcentagens também se encontram na Tabela

6, juntamente com o p-valor do teste de associagao para essas variaveis.

Das 15 variaveis dos dados gerais testadas, 3 apresentaram associagao significativa
ao nivel de significancia de 0,20 e foram levadas para a analise multivariada para
confirmar associagao. As variaveis que apresentaram associacgao significativa foram
idade (p=0,104), tempo de duragéo da doenga (p=0,012), IMC (p=0,030), osteoporose
(p=0,042) e outras comorbidades (p=0,005).

Tabela 6
DADOS DESCRITIVOS E ANALISE DE ASSOCIA(;Z\O ENTRE AS VARIAVEIS
DOS DADOS GERAIS.

Variavel TCSR (n=55) NTCSR (n=65) Controle P
(n=48)
Idade® 65,0(57,0-70,0) 62,0(55,0-67,0) 57,5(51- 0,104
65,5)
Idade ao inicio dos 55,82(+9,58) 54,97(+7,29) - 0,556
sintomas*
Tempo de duragao da 8,0(5,0-10,0) 5,0(4,0-8,0) - 0,012
doenca
Sexo' 0,353
Masculino 37(67,3) 42(64,6) 26(54,2)
Feminino 18(32,7) 23(35,4) 22(45,8)
IMC 26,9(24,3-28,7) 25,3(23,3-28,2) - 0,243
IMC - categérico 53 61 - 0,030*
Normal 14(26,4) 28(45,9)t -
Sobrepeso 34(64,2)t 24(39,3) -
Obesidade 5(9,4) 9(14,8) -
Naturalidade? 0,487




Norte
Nordeste
Centro-Oeste
Sudeste
Sul
Exterior
Procedéncia?
Norte
Nordeste
Centro-Oeste
Sudeste

Escolaridade?
Analfabeto
1a4 anos
5a 8 anos
9 a11 anos
212 anos

Etilismo'

Nao

Sim
Tabagismo'

Nao

Sim
Disfagia?

Nao

Sim
HAS'

Nao

Sim
Hipotireoidismo?

Néo

Sim
Osteoporose?

Néo

Sim

HPB?

30(54,5)
25(45,5)

51(92,7)
4(7,3)

35(64,8)
19(35,2)

51(92,7)
47,3)t

3(4,7)
25(39,1)
13(20,3)
19(29,7)
3(4,7)
1(1,6)

4(6,2)
1(1,5)
58(89,2)
2(3,1)

5(7,7)
10(15,4)
14(21,5)
15(23,1)
21(32,3)

55(84,6)
10(15,4)

37(56,9)
28(43,1)

60(92,3)
5(7,7)

40(62,5)
24(37,5)

60(92,3)
5(7,7)

65(100)
0(0)

0(0)
14(29,2)
13(27,1)
16(33,3)
5(10,4)

0(0)

0(0)
0(0)
48(100)
0(0)

1(2,1)
3(6,3)
7(14,6)
12(25,0)
25(52,1)

39(81,3)
9(18,7)

31(64,6)
17(35,4)

47(97,9)
1(2,1)

25(52,1)
23(47,9)

44(91,7)
4(8,3)

0,310

0,309

0,791

0,563

0,428

0,379

0,246

0,042

0,725
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Nao 52(94,5) 60(92,3) -
Sim 3(5,5) 5(7,7) -
Outras 0,005*
comorbidades’
Nio 44(80,0) 58(89,2) 48(100,0)
Sim 11(20,0) 7(10,8) 0(0,0)

HAS: Hipertensao arterial sistémica

HPB: Hiperplasia prostatica benigna

Frequéncia (%); Média (+desvio padrdo); Mediana (1°Quartil - 3°Quartil); 'Teste Qui-
quadrado de Pearson; 2Teste Exato de Fisher; 3Teste Kruskall Walis; “Teste de Mann
Whitney; *p-valor<0,05; tvalor residual ajustado>1,96.

Do total de pacientes recrutados, 120 pacientes com diagnéstico de DP foram
incluidos e alocados em dois subgrupos: 55 pacientes com TCSR e 65 NTCSR e
comparados com 48 controles. Noventa e um pacientes foram excluidos conforme

Tabela 7 abaixo.

Tabela 7 )
PACIENTES EXCLUIDOS

Critério de Excluséo N= 91 (%)
Declinio cognitivo (MMSE abaixo do corte) 17(18,7)
Diabetes 18(19,8)
Gaucher (DNA) 1(1,1)
Histéria Familiar 17(18,6)
Inicio dos sintomas <40 anos 12(13,2)
Menos que quatro anos de doenga 2(2,2)
Nao completou protocolo 22(24,2)
Parkinsonismo atipico 1(1,1)
RM de encéfalo sugeriu depésito de ferro 1(1,1)

MMSE: Mini exame do estado mental de Folstein; RM: Ressonancia magnética

5.2 Medicamentos

Na Tabela 8, encontram-se os valores descritivos para cada uma das nove variaveis
avaliadas no cruzamento com os subgrupos de DP, TCSR e NTCSR. As estimativas
das frequéncias e das porcentagens também se encontram na Tabela 8, juntamente

com o p-valor do cruzamento.
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Das nove variaveis avaliadas, apenas duas apresentaram associagao significativa ao
nivel de significancia de 0,20 e foram levadas para a analise multivariada para
confirmar associagdo. Foram elas levodopa (p=0,062) e a sua dose equivalente
(p=0,081).

Tabela 8
DADOS DESCRITIVOS E ANALISE DE ASSOCIACAO DOS MEDICAMENTOS
Variavel TCSR (n=55) NTCSR (n=65) p
Levodopa? 0,062*
Nao 0(0) 5(7,7)
Sim 55(100)t 60(92,3)
Pramipexol’ 0,436
Nao 31(56,4) 32(49,2)
Sim 24(43,6) 33(50,8)
Entacapona’ 0,812
Nao 49(89,1) 57(87,7)
Sim 6(10,9) 8(12,3)
Amantadina’ 0,763
Nao 46(83,6) 53(81,5)
Sim 9(16,4) 12(18,5)
Rasagilina? 0,660
Nao 52(94,5) 63(96,9)
Sim 3(5,5) 2(3,1)
Selegilina? 1,000
Nao 53(96,4) 63(96,9)
Sim 2(3,6) 2(3,1)
Biperideno? 1,000
Nao 53(98,1) 63(96,9)
Sim 1(1,9) 2(3,1)
Rotigotina patch? 0,593
Nao 53(96,4) 64(98,5)
Sim 2(3,6) 1(1,5)

Dose Equivalente de 875(600-1.300) 750(462-1.075) 0,081*
Levedopa (mg/dia)®
Frequéncia; 1Teste Qui-quadrado de Pearson; 2Teste Exato de Fisher; 3 Teste de

Mann-Whitney; *p-valor<0,05; tvalor residual ajustado>1,96.

5.3 Avaliacao Clinica

Na Tabela 9, encontram-se os valores descritivos para cada uma das 10 variaveis e
no cruzamento dessas variaveis com os grupos TCSR e NTCSR. As estimativas das
medianas, primeiro e terceiro quartis e das frequéncias e porcentagens também se
encontram na Tabela 8, juntamente com o p-valor do cruzamento dessas variaveis.

Das 10 variaveis da Escala, cinco apresentaram associagao significativa ao nivel de

significancia de 0,20 e foram levadas para a analise multivariada para confirmar
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associagao. As variaveis que apresentaram associagao significativa foram discinesia
(p=0,140), instabilidade postural (p=0,078), marcha (p=0,010), postura (p=0,061) e

auxilio-locomocgao (p=0,005).

Tabela 9
AVALIACAO CLINICA
Variavel TCSR (n=55) NTCSR (n=65) p
Forma' 0,533
Tremulante 36(65,5) 46(70,8)
Rigido-acinética 19(34,5) 19(29,2)
Lateralidade’ 0,863
Esquerda 22(40,0) 25(38,5)
Direita 33(60,0) 40(61,5)
Discinesia na hora do 0,140
exame'
Nao 46(83,6) 60(92,3)
Sim 9(16,4) 5(7,7)
Instabilidade Postural? 0,078
Nao 48(87,3) 63(96,9)
Sim 7(12,7) 2(3,1)
Marcha' 0,010*
Alterada 24(43,6)t 14(21,5)
Normal 31(56,4) 51(78,5)t
Postura? 0,061
Ereta 20(36,4) 34(57,6)
Discretamente curva 22(40,0) 25(42,4)
Curva 13(23,6) 6(9,2)
Auxilio Locomog¢ao? 0,005*
Nao 43(78,2) 62(95,4)
Sim 12(21,8) 3(4,6)
Linguagem? 0,359
Hipofonia 20(36,4) 29(44,6)
Normal 35(63,6) 36(55,4)
Queixa de alteracdo de 33(60,0) 37(56,9) 0,733
memoria’
Sem queixas 22(40,0) 28(43,1)
Queixas 55 65 0,359

Frequéncia(%); '"Teste Qui-quadrado de Pearson; ?Teste Exato de Fisher;

*p<0,05; fvalor residual ajustado>1,96.

5.4 Escalas

Na Tabela 10, encontram-se os valores descritivos para cada uma das 13 variaveis

no cruzamento dessas variaveis com o0s grupos controle (quando foi o caso), e os

subgrupos TCSR e NTCSR. As estimativas das medianas, primeiro e terceiro quartis

e das frequéncias e porcentagens também se encontram na Tabela 10, juntamente

com o p-valor do cruzamento dessas variaveis.
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Das 13 variaveis, sete apresentaram associag¢ao significativa ao nivel de significancia
de 0,20 e foram levadas para a analise multivariada para confirmar associacéo. As
variaveis que apresentaram associagao significativa foram Hoehn Yahr (p=0,070),
Schwab and England (p=0,001), MDS-UPDRS Il (p=0,022), MDS-UPDRS Il
(p=0,091), MDS-UPDRS total (p=0,129), MEEM (p=0,002) e o0 sub-escore do MDS-
UPDRS lll para sintomas axiais (p=0,015).

A mediana do Schwab and England é significativamente menor no subgrupo TCSR
(90,0) quando comparada ao subgrupo NTCSR. Em relagdo ao MDS-UPDRS II, a
mediana do grupo TCSR ¢ significativamente maior ao do grupo NTCSR, sendo o
mesmo valido para a somatdria do sub-escore de sintomas axiais do MDS-UPDRS III.
E para a variavel MEEM, o que se verifica é que a mediana do grupo TCSR é
significativamente menor do que a dos grupos controle e NTCSR, porém entre os

grupos controle e NTCSR nao ha diferenca significativa entre eles.

Tabela 10
DADOS DESCRITIVOS E ANALISE DE ASSOCIAGAO ENTRE AS VARIAVEIS
DAS ESCALAS

Variavel TCSR(n=55) NTCSR (n=65) Controle p
(n=48)
Hoehn Yahr' 2,0(2,0-2,0) 2,0(2,0-2,0) - 0,070
Schwab and 80,0(80,0-90,0) 90,0(80,0-90,0) - 0,001*
England®
MDS-UPDRS I' 13,0(8,0-17,0) 11,0(7,0-18,0) - 0,702
MDS-UPDRS II' 15,0(11,0-21,0) 12,0(7,5-16,5) - 0,022*
MDS-UPDRS III 33,0(24,0-44,0) 28,0(24,0-37,5) - 0,091
Subscore 6,0(5,0-7,0) 6,0(4,0-7,0) - 0,246
Rigidez'
Subscore 14,0(11,0-18,0) 14,0(10,0-17,5) - 0,349
Bradicinesia’
Subscore 2,0(1,0-4,0) 1,0(0,0-2,0) - 0,015*
Sintomas
Axiais’
Subscore 3,0(0,0-8,0) 5,0(0,0-8,0) - 0,913
Tremor’
MDS-UPDRS IV* 5,0(3,0-8,0) 4,0(2,0-7,0) - 0,284
MDS-UPDRS 64,0(55,0-82,0) 60,0(43,0-75,0) - 0,129
Total'
MEEM? 28,0(27,0-29,0) 29,0(26,0-29,0) 29,0(28,0-30,0) 0,002*

Frequéncia(%); Mediana (1°Quartil - 3°Quartil); 'Teste de Mann Whitney; *Teste

Na Tabela 11, encontram-se os valores descritivos para cada uma das oito variaveis

do PDQ 39 no cruzamento com os subgrupos de DP, TCSR e NTCSR. As estimativas

de Kruskall Walis; *p-valor<0,05.
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das medianas, primeiro e terceiro quartis também se encontram na Tabela 11,
juntamente com o p-valor do cruzamento dessas variaveis entre os grupos.

Das oito variaveis do PDQ testadas, trés apresentaram associagao significativa ao
nivel de significancia de 0,20 e foram levadas para a analise multivariada para
confirmar associagao. As variaveis que apresentaram associagao significativa foram

bem-estar emocional (p=0,137), cognicao (p=0,199) e desconforto corporal (p=0,099).

Tabela 11
DADOS DESCRITIVOS E ANALISE DE ASSOCIA(}AO ENTRE AS VARIAVEIS
DO PDQ 39
PDQ 39 TCSR (n=55) NTCSR (n=65) P
Dominios
| - Mobilidade?® 32,5(15-55) 32,5(12,5-52,5) 0,874
ll- AVD’s® 33,3(18,75-50,0) 33,3(12,5-50,0) 0,694
lll- Bem-estar emocional?® 41,67(25,0-54,17) 29,17(16,7-58,3) 0,137
IV - Estigma® 25,0(6,25-37,5) 18,75(0,0-43,75) 0,597
V - Suporte social® 16,67(0,0-33,3) 8,33(0,0-33,3) 0,407
VI - Cognigéao® 31,25(12,5-50,0) 25,0(12,5-43,75) 0,199*
VIl - Comunicagao? 16,67(12,5-33,3) 16,67(8,3-33,3) 0,803
Vil - Desconforto 50,0(25,0-66,7) 41,7(25,0-58,3) 0,099+
corporal

Mediana (1°Quartil - 3°Quartil); 3Teste Kruskal Wallis; *p-valor<0,05.

5.6 Polissonografia

Na Tabela 12, encontram-se os valores descritivos para cada uma das variaveis de
polissonografia no cruzamento dessas variaveis com o grupo controle e os subgrupos
de DP. As frequéncias e porcentagens também se encontram na Tabela 12,
juntamente com o valor de p do cruzamento dessas variaveis.

Das variaveis de polissonografia, nenhuma apresentou associagao significativa ao

nivel de significancia de 0,20.
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Tabela 12
DADOS DESCRITIVOS E ANALISE DE ASSOCIA(_‘,AO ENTRE AS VARIAVEIS DE
POLISSONOGRAFIA
Variavel TCSR NTCSR (n=65) Controle P
(n=55) (n=48)

Microdespertares e 0,935
fragmentacgéo do sono'

Nio 17(30,9) 22(33,8) 15(31,2)

Sim 38(69,1) 43(66,2) 33(68,8)
Apneia’ 0,236

Nao 14(25,5) 18(27,7) 7(14,6)

Sim 41(74,5) 30(72,3) 41(85,4)

Leve 0,319
Movimentos Periddicos do  46(83,6) 60(92,3) 43(89,6)
sono'

Nio 9(16,4) 5(7,7) 5(10,4)

Sim 0,935

Frequéncia (%); 1Teste Qui-quadrado de Pearson; fvalor residual ajustado>1,96.

5.7 Ressonancia Magnética de Encéfalo

Na Tabela 13, encontram-se os valores descritivos para cada uma das variaveis de
RM de encéfalo, no cruzamento dessas variaveis com o grupo controle e os subgrupos
de DP, TCSR e NTCSR. As frequéncias e porcentagens também se encontram na
Tabela 13, juntamente com o p-valor do cruzamento dessas variaveis.

Das variaveis de Ressonancia magnética de encéfalo, apenas Fazekas (p=0,025)
apresentou associacao significativa ao nivel de significancia de 0,20. Das 3 variaveis
da volumetria (VolBrain), nenhuma apresentou associagao significativa ao nivel de

significancia de 0,20 e, portanto, nao foram levadas para analise multivariada.
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Tabela 13
DADOS DESCRITIVOS E A[\IALISE DE A$SOCIA(;AO ENTRE AS VARIAVEIS DA
RESSONANCIA MAGNETICA DE ENCEFALO

Variavel TCSR NTCSR (n=65) Controle P
(n=55) (n=48)
RM Normal’ 0,549
Normal 43(78,2) 55(84,6) 41(85,4)
Nao normal 12(21,8) 10(15,4) 7(14,6)
RM HSB' 0,843
Normal 17(30,9) 17(26,2) 14(29,2)
HSB 38(69,1) 48(73,8) 34(70,8)
RM redugéo volumétrica® 0,948
Nao 35(63,6) 42(64,6) 32(66,7)
Sim 20(36,4) 23(35,4) 16(33,3)
RM HSB e redugéao 0,384
volumétrica™"
Nao 43(78,2) 45(69,2) 32(66,7)
Sim 12(21,8) 20(30,8) 16(33,3)
Outros RM'* 0,549
Nao 43(78,2) 55(84,6) 41(85,4)
Sim 12(21,8) 10(15,4) 7(14,6)
Volumetria do encéfalo
(cm3/%)
Substancia branca® 1180,84(x1 1211,34(x152,49) 1175,30(x131,0 0,358
10,6) 5)
Substéancia cinzenta® 81,85(x4,5 82,98(+5,06) 82,54(+4,54) 0,502
1)
Volume total do encéfalo? 44 55 42 0,393
Normal 38(86,4) 43(78,2) 38(90,5)
Reduzido 3(6,8) 3(5,5) 2(4,8)
Aumentado 3(6,8) 2(16,4) 2(4,8)
Fazekas? 55 65 48 0,025*
0 19(34,5) 19(29,2) 27(56,3)
1 29(52,7) 38(58,5) 17(35,4)
2 6(10,9) 8(12,3) 2(4,2)
3 1(1,8) 0(0) 2(4,2)

Frequéncia (%); 'Teste Qui-quadrado de Pearson; “Teste Exato de Fisher; 3Anova
One-way *p-valor<0,05; fvalor residual ajustado>1,96.
*HSB: hiperintensidade da substancia branca

5.7 Disautonomia

Na Tabela 14, encontram-se os valores descritivos para cada uma das nove variaveis
de disautonomia no cruzamento dessas variaveis com o0 grupo controle e os
subgrupos de DP. As estimativas das frequéncias e porcentagens também se

encontram na Tabela 14, juntamente com o p-valor do cruzamento dessas variaveis.
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Das oito variaveis de disautonomia testadas, seis apresentaram associacao

significativa ao nivel de significancia de 0,20 e foram levadas para a analise

multivariada para confirmar associagao. As variaveis que apresentaram associacao

significativa foram disautonomia (p=0,011), disautonomia colinérgica (p=0,004),

disautonomia cardiovagal (p=0,085), disautonomia adrenérgica (p=0,004), hipotensao

ortostatica (HO) (p=0,082) e disautonomia franca (p<0,001).

Tabela 14
DADOS DESCRITIVOS E ANALISE DE ASSOCIAGAO ENTRE AS VARIAVEIS DE
DISAUTONOMIA
Variavel TCSR NTCSR (n=65) Controle p
(n=55) (n=48)
Disautonomia’ 0,011*
Exame Normal 42(76,4) 49(75,4) 25(52,1)
Exame N&o normal 13(23,6) 16(24,6) 23(47,9)t
Disautonomia colinérgica’ 0,004*
Nao 28(50,9) 23(35,4) 32(66,7)t
Sim 27(49,1) 42(64,6) 16(33,3)
Disautonomia cardiovagal’ 0,085
Nao 43(78,2) 54(83,1) 45(93,7)
Sim 12(21,8) 11(16,9) 3(6,3)
Disautonomia adrenérgica? 0,004*
Nao 42(76,4) 58(89,2) 47(97,9)
Sim 13(23,6)1 7(10,8) 1(2,1)
HO" 0,082
Nao 42(76,4) 50(76,9) 44(91,7)
Sim 13(23,6) 15(23,1) 4(8,3)
indices Cardiovagais 0,494
divergentes'
Nao 42(76,4) 51(78,5) 41(85,4)
Sim 13(23,6) 14(21,5) 7(14,6)
Disautonomia Franca’ <0,001*
Nao 24(43,6) 34(52,3) 43(89,6)
Sim 31(56,4) 31(47,7) 5(10,4)

Frequéncia (%); '"Teste Qui-quadrado de Pearson; ?Teste Exato de Fisher; *p-
valor<0,05; tvalor residual ajustado>1,96.
*HO: hipotensao ortostatica

Na Tabela 15, encontram-se os valores descritivos para cada uma das 14 variaveis

de reatividade autonémica no cruzamento dessas variaveis com o grupo controle e os

subgrupos de DP, TCSR e NTCSR. As estimativas das medianas, primeiro e terceiro
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quartis e das frequéncias e porcentagens também se encontram na Tabela 15,
juntamente com o p-valor do cruzamento dessas variaveis.

Das 14 variaveis testadas, sete apresentaram associacdo significativa ao nivel de
significancia de 0,20 e foram levadas para a analise multivariada para confirmar
associacao. As variaveis que apresentaram associagao significativa foram QSART
perna proximal (p=0,100), QSART pé (p=0,008), HRDB (p<0,001), TILT-DeltaPAS
(p=0,004), TILT-Delta FC (p=0,041), Valsalva-2T (p<0,001) e Valsalva-4 (p<0,001).

Tabela 15
DADOS DESCRITIVOS E ANALISE DE ASSOCIAQAO ENTRE AS VARIAVEIS DE
REATIVIDADE AUTONOMICA

Reatividade TCSR (n=55) NTCSR (n=65) Controle (n=48) P
Autondémica
QSART antebrago? 0,73(0,32-1,35) 0,60(0,22-1,07) 0,80(0,35-1,11) 0,492
QSART perna proximal? 0,87(0,53-1,63) 0,80(0,40-1,27) 1,00(0,69-1,74) 0,100*
QSART perna distal? 0,83(0,49-1,37) 0,79(0,39-1,36) 0,72(0,48-1,49) 0,728
QSART pé? 0,46(0,17-1,06) 0,55(0,15-0,83) 0,84(0,34-1,43) 0,008*
HRDB? 6,10(3,49-13,40) 9,70(5,05-17,10) 13,90(7,73-20,28) <0,001*
Valsalva? 1,55(1,27-1,71) 1,57(1,35-1,81) 1,56(1,40-1,79) 0,474
TILT-PAS? 140,0(123,0- 140,0(126,0-150,0) 130,0(120,0- 0,455
149,0) 141,5)
TILT-DeltaPAS? 17,00(10,00- 15,00(10,00-27,00) 10,00(10,00- 0,004*
30,00) 15,75)
TILT-FC2 64,0(58,00-73,00) 66(60,50-73,00) 66,00(59,00- 0,508
75,80)
TILT-DeltaFC?2 7,0(4,0-10,0) 7,0(5,0-13,5) 10,0(6,25-13,0) 0,041*
TILT-PAD? 80,00(69,00- 80,00(70,00-85,00) 80,0(72,5-83,00) 0,352
81,00)
TILT-Delta PAD? 5,0(3,0-8,0) 4,0(3,0-7,0) 6,0(3,00-8,00) 0,239
Valsalva-2T" 52 64 48 <0,001*
Ausente 16(30,8) 9(14,1) 1(2,1)
Presente 36(69,2) 55(85,9) 47(97,9) t
Valsalva-4' 52 64 48 <0,001*
Ausente 16(30,8) 9(14,1) 1(2,1)
Presente 36(69,2) 55(85,9) 47(97,9) t

Frequéncia (%); Mediana (1°Quartil - 3°Quartil); 'Teste Qui-quadrado de Pearson;

Teste Kruskall Walis; *p-valor<0,05; tvalor residual ajustado>1,96.

5.8 Analise Multivariada

Foi realizada analise multivariada considerando os subgrupos TCSR e NTCSR. Na

Tabela 16, encontra-se 0 modelo multivariado final obtido via ajuste de regressao de
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Poisson com matriz de covariancias robusta, para os dois grupos de DP (NTCSR e
TCSR).

As variaveis osteoporose (p<0,001), disautonomia colinérgica(p=0,024) e Schwab and

England (p=0,002) se associaram significativamente com o desfecho TCSR.

Tabela 16

MODELO FINAL DE REGRESSAO DE POISSON COM MATRIZ DE
COVARIANCIA ROBUSTA - DESFECHO TCSR

Variavel p RP (IC 95%)
Osteoporose (Sim) <0,001 1,639(1,369-1,961)
Schwab and England 0,002 0,981(0,970-0,993)
Disautonomia Colinérgica (Nao) - 1,0
Disautonomia Colinérgica (Sim) 0,156 0,856(0,691-1,061)
Disautonomia Colinérgica (Incipiente) 0,024 0,772(0,617-0,966)

RP=Razao de Prevaléncias; IC=Intervalo de Confianca.

Verifica-se que a prevaléncia de osteoporose em individuos que apresentaram TCSR
€ 1,639 vezes (IC 95%: 1,369 a 1,961) a prevaléncia observada em individuos que
nao apresentaram TCSR, ou seja, pacientes com DP e TCSR apresentam maior

prevaléncia de osteoporose.

A reducédo de 1 ponto no teste Schwab and England aumenta em 7% (IC 95%: 2% a
11,8%) a prevaléncia de TCSR. Conclui-se que o subgrupo com TCSR apresenta

menor escore na escala de atividades de vida diaria que o subgrupo NTCSR.

A prevaléncia de disautonomia colinérgica em individuos que apresentaram TCSR
nao € significativamente diferente da prevaléncia observada em individuos do
subgrupo NTCSR (p=0,156). A prevaléncia de disautonomia colinérgica incipiente em
individuos que apresentaram TCSR é 59,1% menor (IC 95%: 8,8% a 89,5%) do que
a prevaléncia observada em individuos NTCSR. Isto mostra que o subgrupo NTCSR
apresenta, na sua maioria, achados incipientes ou minimos para disautonomia
colinérgica, levando a confusao na interpretagdo dos dados, sendo que os achados
claramente anormais para disautonomia colinérgica sdo mais prevalentes no

subgrupo com TCSR.
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Considerando as variaveis aferidas para os subgrupos de pacientes com DP e
também os controles, temos a Tabela 17, na qual se encontra o modelo multivariado
final obtido via ajuste de regressdo logistica multinomial, para os trés grupos
avaliados, ou seja, controle, TCSR e NTCSR.

As variaveis HRDB (p=0,007), TILT Delta PAS (p<0,001), TILT Delta FC (p=0,023) e
disautonomia (p=0,043) apresentaram associagao significativa (p<0,05) apenas para
a comparagao entre o grupo controle com o desfecho de referéncia TCSR. Essas

mesmas variaveis, porém, quando comparadas entre os grupos TCSR e NTCSR nao

apresentaram associagao significativa (p>0,05).

Tabela 17
MODELO FINAL DE REGRESSAO LOGISITICA MULTINOMIAL -
REFERENCIA TCSR
Grupo Variavel p RP(IC 95%)

Controle HRDB 0,007* 1,083(1,022-1,148)
TILT Delta PAS <0,001* 0,884(0,830-0,942)
TILT Delta FC 0,023* 1,108(1,014-1,211)
Disautonomia(Nao 0,043* 2,620(1,030-6,623)

Normal)
NTCSR HRDB 0,178 1,036(0,984-1,091)
TILT Delta PAS 0,197 0,981(0,953-1,010)
TILT Delta FC 0,232 1,042(0,974-1,116)
Disautonomia(Nao 0,706 0,849(0,362-1,992)

Normal)

RP=Razao de Prevaléncias; IC=Intervalo de Confianga; *p<0,05.

Um aumento de uma unidade de medida de HRDB, reduz em 8,3% (IC 95%: 2,2% a
14,8%) a prevaléncia de TCSR comparado ao grupo controle, considerando que as
outras variaveis do modelo sdo mantidas constantes. Ou seja, o subgrupo TCSR
apresenta menor indice HRDB, indicando disautonomia cardiovagal[132]. Esse
aumento de uma unidade de medida, porém, nao afeta significativamente a

prevaléncia de TCSR em relagédo ao subgrupo NTCSR. Veja Figura 4.



86

50,00

40,007 o]

30,004

HRDB

20,00

10,009

Il T -

T T T
Controle NTCSR TCSR

004

Figura 4 - Boxplot da variavel HRDB - Resposta (variagdo) da frequéncia cardiaca a

respiracao profunda - nos 3 grupos avaliados.

Um aumento de um ponto na escala TILT Delta PAS, aumenta em 11,6% (IC 95%:
5,8% a 17%) a prevaléncia de TCSR comparado ao grupo controle, considerando que
as outras variaveis do modelo sdo mantidas constantes, ou seja, pacientes com TCSR
tem maior variabilidade da pressao arterial sistdlica. Esse aumento de um ponto,
porém, ndo afeta significativamente a prevaléncia de TCSR em relagdao ao Grupo
NTCSR. Veja Figura 5.
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Figura 5 - Boxplot da variavel TILT-Delta PAS nos 3 grupos avaliados.

Um aumento de um ponto na escala TILT Delta FC, reduz em 10,8% (IC 95%: 1,4% a
21,1%) a prevaléncia de TCSR comparado ao grupo controle, considerando que as
outras variaveis do modelo sdo mantidas constantes. Isto significa que pacientes com
TCSR apresentam menor variabilidade da FC indicando disautonomia[133]. Esse
aumento de um ponto, porém, ndo afeta significativamente a prevaléncia de TCSR em

relagédo ao Grupo NTCSR, conforme Figura 6.
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Figura 6 - Boxplot da variavel TILT-Delta FC nos 3 grupos avaliados.

A prevaléncia de disautonomia presente em individuos do grupo controle € 2,62 vezes
(IC 95%: 1,03 a 6,623) maior do que entre os individuos que apresentaram TCSR. Ja
quando se compara com o grupo NTCSR, nao ha diferengas significativas entre as
prevaléncias de disautonomia, conforme Figura 7. Este achado refor¢a a hipotese de
gue os achados minimos ou incipientes devem fazer parte da normalidade e n&o séo

achados indicativos de patologia.
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Figura 7 - Grafico de barras da variavel disautonomia entre os 3 grupos avaliados.

6. Discussao

Os pacientes foram pareados quanto a idade, sexo, naturalidade, procedéncia e idade

ao inicio dos sintomas.

6.1 Dados gerais e caracteristicas da populagao estudada

Dos 120 pacientes avaliados, 79 s&o do sexo masculino (65,8%) mostrando maior
prevaléncia da doenga entre os homens, numa proporgao de 3:2 (homens:mulheres)
[9]. A idade de inicio dos sintomas da doenga foi de 55 anos (com desvio padréo de
oito anos) o que é condizente com a literatura [28] para a forma esporadica da doenca.
Na ocasiao da avaliagdo, os pacientes tinham idade, na média, de 62,5 anos e o tempo

meédio de duragdo da doenca foi de seis anos. Porém, quando divididos em subgrupos,
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o grupo de pacientes com TCSR apresentou maior tempo de duragéo da DP, e é bem
descrito que o TCSR tem prevaléncia aumentada com o maior tempo de
desenvolvimento da DP[77]. A grande maioria dos pacientes (90,5%) sao oriundos da
regiao centro-oeste, o que se justifica pela pesquisa ter sido realizada no Hospital
Sarah de Brasilia/DF. Porém quanto a naturalidade, a regido Nordeste (34,4%) e a
Sudeste (33,7%) foram as mais representadas, espelhando a caracteristica migratoria

tipica da regido centro-oeste.

Quanto aos habitos gerais, 17,5% dos pacientes e 18,7% dos controles declararam
ter histérico de etilismo e 44,2% dos pacientes e 35,4% dos controles tinham relato de
tabagismo em algum momento de suas vidas. Esses achados sao semelhantes aos

encontrados para a populagao de brasileiros idosos nao institucionalizados [134, 135].

Hipertenséao arterial sistémica (HAS) foi a comorbidade mais prevalente (35,8% nos
pacientes e 47,9% nos controles), semelhante ao descrito na Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios (PNAD) [136], porém inferior ao encontrado em outros estudos
com idosos brasileiros. Tavares et al.[137] avaliaram 1.691 idosos residentes em
Uberaba/MG, com idade igual ou superior a 60 anos, e registraram a presenca de
HAS em 61,9% dos sujeitos. Esperandio et al.[138] entrevistaram, por telefone, 805
idosos com idade entre 60 e 69 anos e encontraram 74,7% de hipertensos. Estudo de
coorte retrospectiva[139] mostrou que a prevaléncia de HAS em pacientes com DP
(66,7%) e sem diagnéstico de DP (64,5%) é semelhante.

Em nosso estudo, a amostra € composta por pessoas com maior escolaridade que a
média dos idosos brasileiros de acordo com o PNAD 2016[140], sendo que 54,2% dos
pacientes relatou ter nove ou mais anos de estudo e destes 31,7% referiram ter 12 ou
mais anos de escolarizacdo, mostrando uma populagdo com nivel socio-econémico
mais elevado[141, 142]. Considera-se também que a taxa de obesidade, de acordo
com o IMC, foi de 11,6%, abaixo da média nacional para idosos (acima de 20%)[143,

144]. Estes fatores podem justificar a menor prevaléncia de HAS no presente estudo.
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6.2 TCSR

Nesta amostra, a prevaléncia de TCSR em pacientes com DP foi de 45,8% (55
pacientes) o que esta de acordo com algum trabalhos robustos publicados que
mostraram prevaléncia de 45,2%[1] e 43,3%[83]. Estes estudos analisaram a
presenga de TCSR em pacientes com DP através de questionarios, sendo um deles
[83] uma coorte. Outros trabalhos apresentaram prevaléncias distintas, alguns
menores em torno de 25%][5, 84, 86] e outros com prevaléncia mais alta, acima de
50%[80, 81]. Comella et al.[145] avaliaram 61 pacientes com DP e apenas 15%
preencheram os critérios para TCSR da ICSD. Trata-se de um estudo que considerou
como TCSR apenas aqueles que preenchiam todos os critérios da ICSD e néo foi
realizada polissonografia. Swallow et al.[83] realizaram estudo multicéntrico
prospectivo e encontraram a prevaléncia de TCSR, avaliada através do questionario
RBDQ, em 43,3% dos 1.719 pacientes com DP com tempo médio de evolugao da DP
de 1,3 anos, ou seja, ainda em estagio inicial da DP. Baumann et al.[146] avaliaram o
sono de 540 parkinsonianos e encontraram 77% de pacientes com TCSR. Este foi um
estudo recente, transversal, retrospectivo, com grande amostra e diagnostico de
TCSR através de polissonografia. Os critérios de selecdo da amostra, tamanho da
amostra, tipo de estudo e instrumento utilizado para o diagnéstico de TCSR variaram

amplamente entre os estudos, justificando a diferenga encontrada entre os trabalhos.

Dentre os 48 controles, 4 (8,3%) apresentaram TCSR na polissonografia.

6.3 Outros achados da polissonografia

Foram observados como achados mais comuns da polissonografia nos pacientes com
DP a presenga de microdespertares e fragmentacdo do sono; apneia; TCSR e
movimentos periddicos do sono. A prevaléncia de disturbios do sono na DP varia de
40 a 90%[147]. Em nosso estudo a presenca de microdespertares e fragmentacao do
sono foi de 66% para pacientes com NTCSR e de 69% nos com TCSR e 68% nos

controles, sem diferenga significativa entre os grupos. Estudos prévios mostram
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aumento de microdespertares e redugao da eficiéncia do sono em pacientes com DP
[148, 149], porém sado poucos estudos que avaliam estes dados. Cai et al.[54]
avaliaram 27 pacientes com DP e 20 controles através de polissonografia e
encontraram prevaléncia aumentada (74,1%) de fragmentagéo do sono nos pacientes
com DP. Este é um dos poucos estudos que avaliam a prevaléncia desta alteracao e
incluiu amostra pequena de pacientes com DP que estavam hospitalizados. Sohail et
al.[150]acompanharam 269 idosos sem diagndéstico de DP. Foi realizada actigrafia e
observada maior prevaléncia de fragmentagdo do sono em 19 sujeitos que tiveram
achados compativeis com diagndstico patolégico da DP em analise pés morte (0,03 x
0,026, p=0,01). A prevaléncia da fragmentagdo do sono foi 40% maior nos sujeitos

com presenga de corpos de Lewy no estudo anatomopatoldgico.

Por outro lado, ja é bem documentado que com o avangar da idade o sono torna-se
mais fragmentado e leve. Essa redugéo da eficiéncia do sono em idosos pode estar
relacionada ao uso de medicamentos, disturbios do ritmo circadiano, transtornos
primarios do sono, depressao ou outras doencgas[151], o que pode justificar, ao menos
em parte, a auséncia de diferenca entre pacientes e controles no presente estudo.
Outro ponto a ser considerado € que existem poucos estudos com referéncia a

prevaléncia da fragmentag&o do sono na DP.

A literatura mostra que o TCSR e apneia séo os disturbios do sono mais frequentes
na DP[82, 152]. A apneia do sono foi encontrada em mais de 70% nos pacientes com
DP e ndo houve diferenga estatisticamente significativa em relagdo aos controles. A
literatura € bastante controversa em relacdo a presenca de apneia na DP. Estudo
publicado em 2005 [153] mostrou presenga de apneia em 43% dos pacientes com DP.
Falup-Pecurariu et al[149] publicaram estudo em 2017 no qual referem que a
prevaléncia de apneia na DP é estimada entre 14,5 e 22,4% e semelhante a populacao
idosa em geral. Estudo de caso-controle que avaliou 271 pacientes com DP ou
parkinsonismo[154], mostrou existir maior prevaléncia de apneia em pacientes com
DP do que em relagéo aos controles (p=0,005). Sobreira-Neto et al.[155] avaliaram 88
pacientes, em Ribeirdo Preto/SP, através de escala e polissonografia, dos quais
62,5% tiveram diagndstico de apneia obstrutiva do sono (AOS). Estudos mostram a
prevaléncia de AOS em idosos nao parkinsonianos variando entre 2 e 20%[156, 157],
ou seja, menor que as taxas encontradas entre a populagcdo com DP. A apneia

aumenta com a idade e tem relagdo com aumento do peso corporal, presenca de
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comorbidades, uso de medicamentos e subsequente polifarmacia. A variacao destas

condigdes e da metodologia dos trabalhos justifica as diferengas encontradas [158].

Os movimentos peridédicos do sono apresentaram frequéncia semelhante entre
pacientes com DP e controles. Covassin et al. [159] publicou estudo em 2012
demonstrando a frequéncia de movimentos periddicos do sono aumentada (57,8%)
na DP. Porém, este estudo foi realizado com uma amostra de apenas 45 pacientes. A
prevaléncia nos controles (16,7%) foi semelhante a prevaléncia descrita para a

populagao idosa [160, 161].

6.4 Achados da ressonancia magnética de encéfalo

Quanto aos achados de ressonancia magnética de encéfalo, as anormalidades mais
frequentes foram microangiopatia (aproximadamente 70% nos pacientes e também
nos controles), avaliada através de analise visual e também da escala Fazekas. Havia
também redugdo volumétrica global (em aproximadamente 35% dos pacientes com
DP e 33% nos controles) analisada tanto através de avaliagédo visual simples bem
como por volumetria pelo VolBrain que foi presente em apenas aproximadamente 6%
dos pacientes com DP e quase 5% nos controles. Estes achados estao de acordo com
a literatura que mostram serem estas as alteragdes mais frequentes na DP, porém a
prevaléncia nado ¢é definida[162, 163]. Lesbes da substancia branca tipo
microangiopatia estdo associadas a disfun¢do cognitiva na populagdo em geral, em
pacientes com declinio cognitivo leve e na doenga de Alzheimer[164]. Nos pacientes
com DP também ¢é sugerida a associagdo de microangiopatia com déficit

cognitivo[165].

Estudos sugerem que as microangiopatias possam influenciar na apresentacéo clinica
da DP e também na progressao motora da doenca[166], embora seu significado e a
fisiopatologia ndao estejam esclarecidos[167]. Esta associagdo entre microangiopatia
e sintomas motores da DP varia conforme o estudo, a maioria mostrando correlagao
de microangiopatia com sintomas axiais e bradicinesia[168-170]. A prevaléncia de
lesbes da substancia branca aumenta com a idade[171]. Aqui também encontramos

grande variabilidade na taxa de hiperintensidades da substancia branca em idosos,



94

entre 5% a 90%[172, 173], a depender da populagdo estudada e do desenho do
estudo. Em nosso estudo a prevaléncia de microangiopatia foi de 34% nos controles,
semelhante a outros estudos[174, 175]. Observa-se que existem poucos estudos

sobre a prevaléncia de microangipatia em idosos nao demenciados.

6.5 Comorbidades associadas

Dentre todas as comorbidades listadas, na analise multivariada foi observada maior
prevaléncia de osteoporose em pacientes com DP e TCSR, o que é um achado
original na literatura. A DP e a osteoporose sao condi¢gdes que afetam idosos e a
literatura é consistente em dados que mostram maior risco de fraturas e osteoporose
em pacientes com DP. A prevaléncia de osteoporose entre 60% e 91% nas mulheres
com DP e nos homens entre 19% e 61%[176-178]. A reduc¢ao da densidade mineral
o0ssea na DP pode ser causada por diminuigdo da mobilidade, alteragdes da postura,
queda da velocidade da marcha e dificuldade em caminhar em linha, refletindo-se em
maior numero de fraturas de quadril e cabega do fémur nos parkinsonianos[176].
Outros fatores contribuem para o desenvolvimento da osteoporose em DP. Por
exemplo, a vitamina D tem um papel crucial no metabolismo ésseo e a hipovitaminose
D esta associada a maior risco de quedas e fraturas. A insuficiéncia e a deficiéncia de
vitamina D sdo mais comuns em pessoas com DP do que na populagao geral, sendo
causa de aumento da prevaléncia de osteoporose nesta populagao [179-181]. Alguns
estudos referem também outras alteragdes hormonais préprias da DP[182] ou
associadas ao uso de medicagdes dopaminérgicas como agentes contribuintes para
a osteoporose, porém € um tema complexo e ndo bem esclarecido. A densidade
mineral 6ssea também ¢é afetada por fatores dietéticos e caréncia nutricional. Na DP
moderada ou grave, a deplegdo nutricional pode ser causada por disfagia ou pela
lentificacdo do esvaziamento gastrico, além de transtornos da degluticdo gerados por
alteracdes extrapiramidais ou por disfuncéo autonémica[176]. Todos estes fatores que
justificam o aumento da prevaléncia da osteoporese na DP estdo associados a formas
mais graves da DP e com maior tempo de evolugdo. No presente estudo, a maior
prevaléncia da osteoporose em pacientes com TCSR esta de acordo com outros
achados que mostram que este subgrupo de pacientes com DP apresenta forma mais
grave da doenga. Vaserman N.[183], refere que embora a redugdo da densidade
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mineral éssea seja atribuida a fatores como idade e sexo feminino, a prépria DP
também desempenha um papel, especialmente nos casos de doenga mais grave, com
Hoehn-Yahr estagios lll e IV. Ozturk et al.[184] analisaram 124 pacientes com DP e
116 controles e identificaram reducédo da densidade mineral 6ssea e do nivel sérico
de vitamina D ja nos estagios iniciais da DP e com marcada piora nas fases mais
avancgadas da DP. Porém, ndo existem outros estudos correlacionando a presencga de
osteoporose com os subtipos da DP. A maior prevaléncia de osteoporose nos
pacientes com TCSR em nosso estudo reforga a premissa de que o TCSR €& um
marcador de maior gravidade da DP, sendo este subgrupo composto por pacientes
mais comprometidos e com menor mobilidade e, portanto, com maior chance de

apresentar osteoporose.

6.6 Disfungao autonémica

A avaliagao das disfungdes autondmicas de acordo com os testes de reatividade
autondémica realizados, mostrou a presenga de maior disfungao autonédmica associada

aos pacientes com DP e TCSR.

A variavel disautonomia se associou ao grupo controle. Este achado pode ser
justificado pelo numero de alteragcbes minimas ou incipientes encontradas no grupo

controle.

Quanto ao tipo de disautonomia, na analise multivariada a presencga de disautonomia
colinérgica se associou ao grupo TCSR. A prevaléncia de disautonomia adrenérgica
foi maior nos pacientes com TCSR do que nos NTCSR. Ainda em relacdo a
disautonomia, avaliando as variaveis numéricas e qualitativas, o aumento da variacao
da PAS (delta PAS) e o aumento da PAD foram maiores no subgrupo TCSR,
mostrando maior disfuncdo autondmica neste subgrupo. Estes achados reforcam a

maior presenca de disfungcdo autonémica em pacientes com DP e TCSR.

Apesar da alta prevaléncia na DP, as disfun¢des autonémicas sao subdiagnosticadas
devido a grande variabilidade de anormalidades autonémicas e a imprecisdo dos
dados na coleta da anamnese[185]. Rooden et al.[186], em uma revisao sistematica,

classifica a DP em subgrupos e relata a presenca frequente de hipotensao ortostatica
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sintomatica no subgrupo de DP de rapida progresséo. Marras et al.[46], também em
estudo de revisao, referem que a forma rigido-acinética da DP se associa a disfungéo
autonémica, deméncia e apresenta progressao mais rapida para a fase IV da escala
de Hoehn-Yahr. De Pablo-Fernandez et al.[107] revisaram retrospectivamente os
dados clinicos de 100 pacientes com diagnéstico de DP confirmado através de
autopsia e concluiram que o surgimento precoce de disfungdo autondémica esta
associado a pior progressédo da DP e a redugao do tempo de sobrevida. Este ultimo
grupo de autores também publicou resultados de coorte retrospectiva[187] com 111
pacientes com diagnéstico de DP confirmado por autdpsia e reforgam a associagao
entre disautonomia e subgrupos com pior progressdo da DP. Pilotto et al.[97],
publicaram estudo de revisido sistematica no qual mostram associagao positiva entre
hipotensao ortostatica e declinio cognitivo da DP. Eles também encontraram que a
presenga de hipotensao ortostatica esta correlacionada com redugao da sobrevida na
DP, fazendo parte do perfil de achados da chamada DP maligna. Com objetivo de
avaliar a associacdo entre disautonomia e alteracido estrutural encefalica, Chen et
al.[188] avaliaram 23 pacientes com DP e 15 controles e concluiram que os pacientes
com DP e prejuizo autonbmico apresentaram redugao do volume da substancia

cinzenta medida através de morfometria baseada em voxel.

Na literatura ndo foram encontrados estudos com metodologia semelhante ao aqui
realizado. Sobretudo, ressalta-se que nosso estudo mostrou alta frequéncia de

disautonomia colinérgica e adrenérgica em pacientes com DP e TCSR.

6.7 Declinio cognitivo e TCSR na DP

Declinio cognitivo e deméncia estdo bem definidos como sintomas ndo motores da
DP[189, 190] e fatores de mau progndstico[186]. O prejuizo cognitivo na DP envolve
multiplos dominios cognitivos com fungdo executiva, visuoespacial, memodria,
linguagem e atenc¢ao[191], sendo que nos estagios iniciais, o déficit executivo e
visuoespacial sdo os mais marcados. A progressao para deméncia geralmente ocorre

nas fases mais avancgadas da DP.

Numerosos estudos transversais e longitudinais tém mostrado o TCSR como fator de
risco e preditor de declinio cognitivo na DP[2, 77, 91, 92, 94, 192]. A causa desta
associacao nao esta bem esclarecida, porém acredita-se que o TCSR e o declinio
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cognitivo na DP compartilhem alguns mecanismos patoldgicos como alteragbes do
metabolismo cerebral, processo inflamatdrio local, maior degeneracdo neuronal,
atrofia cortical, inclusbes de alfa-sinucleina, alteracdo de neurotransmissores,

alteragbes genéticas e outros[192].

Estudo de metanalise realizado por Mao et al.[193] selecionou 39 estudos através dos
quais, 6.695 pacientes com DP foram investigados. O TCSR foi diagnosticado atravées
de polissonografia ou questionario validado. Os déficits cognitivos foram classificados
em 7 categorias: fungdo cognitiva global, memdria, fungdo executiva, linguagem,
velocidade de processamento/atencao complexa/memdria de trabalho, capacidade
visuoespacial/construtiva e capacidade psicomotora. Esta metanalise evidenciou que
pacientes com DP e TCSR confirmado tiveram pior desempenho na fungao cognitiva
global, memodria verbal de longo prazo, reconhecimento verbal de longo prazo,
linguagem e capacidade visuoespacial e confirmou a relagdo entre TCSR e declinio

cognitivo na DP.

Em nosso estudo, foi observada menor mediana no MEEM em pacientes com TCSR,
sem diferenga estatisticamente significativa entre os grupos. Porém foram excluidos
pacientes com deméncia. A despeito do MEEM ndo ser o instrumento ideal para
avaliacao cognitiva na DP, o objetivo aqui foi apenas excluir os sujeitos com deméncia,
sem a pretensdao de definicdo detalhada do estado cognitivo dos participantes.
Também deve ser considerado que o teste foi aplicado nos pacientes e controles,
possibilitando comparagao entre os grupos, ainda que seja limitada sua capacidade

de definir de modo absoluto a cognicao.

6.8 Qualidade de vida na DP

Em relagdo a qualidade de vida, na analise multivariada a escala de atividades de vida
diaria de Schwab e England apresentou menor pontuacao no grupo TCSR, mostrando
assim maior dependéncia quando comparado com os pacientes com NTCSR. Em
relacdo a MDS-UPDRS, apenas a parte Il, relacionada aos aspectos motores de
experiéncias da vida diaria, mostrou diferenca entre os grupos, com pontuagcdo mais
elevada nos pacientes com TCSR o que demonstra uma pior percep¢ao de qualidade

de vida por parte do paciente devido a sintomas motores mais exuberantes e
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debilitantes. Porém nao houve diferenca significativa na pontuagao do PDQ-39, o que
refuta esta percepgéo de piora de qualidade de vida entre os subgrupos. Neikrug et
al.[194] mostraram n&o haver associagao entre a presenga de TCSR e pontuag¢ao no
PDQ-39 em pacientes com DP, apesar da maior frequéncia de depressao e fadiga
neste subgrupo. Em contraposigao, Suzuki et al.[195] publicaram um trabalho no qual
mostraram maior pontuacdo, ou seja, pior percepgao, para cognicdo e bem-estar

emocional do PDQ-39 em pacientes com TCSR.

6.9 O TCSR como marcador de um subtipo da DP

Os resultados parciais deste estudo mostraram que existe diferenga entre os
subgrupos de pacientes parkinsonianos divididos de acordo com a presenga ou

auséncia de TCSR e os controles.

O subgrupo com TCSR apresentou maior tempo de duracdo da DP, o que é
compativel com a literatura. Alguns achados sugerem maior gravidade de doencga
associada a presenca do TCSR. Avaliando as medicagdes em uso, foi observado
maior percentual de uso de levodopa nos pacientes com TCSR o que pode ser
indicativo indireto de gravidade. Porém, a analise da dose equivalente de levodopa
nao apresentou alteracbes estatisticamente significativas entre os subgrupos. Na
analise da avaliacao clinica geral, foi observada a presenga de marcha anormal mais
comumente no grupo TCSR e maior uso de auxilio-locomogao neste subgrupo. Em
relacéo as escalas aplicadas, o grupo TCSR apresentou menor pontuagao na escala
de atividades de vida diaria de Schwab e England e pontuagdo mais elevada na MDS-
UPDRS Il, mostrando assim a percepc¢ao de pior qualidade de vida em pacientes com
DP e TCSR. Em relagdo ao MEEM, foi observada que a reducao da pontuacao nesta
escala esta associada a maior prevaléncia de TCSR, o que esta de acordo com
estudos prévios que mostram maior prevaléncia de deméncia em pacientes com DP
e TCSR[2, 77, 91, 92, 97]. Observa-se também, que entre os pacientes excluidos no
presente estudo, 17 o foram devido a apresentar declinio cognitivo, com MEEM abaixo
do corte. Destes, 16 fizeram polissonografia e 11 (68,8%) apresentavam TCSR. Isto
sugere associacao entre a presenca de TCSR e deméncia em pacientes com DP.
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Os pacientes também foram classificados de acordo com os sintomas motores em
forma de predominio tremulante e forma rigido-acinético. Tanto no grupo com TCSR
quanto no NTCSR houve maior prevaléncia da forma tremulante (70,8%; 65,5%) sem
diferenga entre os grupos. Até o momento, existem poucos trabalhos mostrando a
correlagao entre os subtipos motores da DP e a presenga de TCSR. Kang et al. [92]
mostraram que a presenga de TCSR estava associada as formas de predominio
rigido-acinético. A diferenca entre os achados deste estudo e a literatura se deve,
possivelmente, aos critérios de classificagdo da DP de acordo com o fendtipo e

também considera-se a escassa literatura sobre o assunto.

Esses achados sugerem que os pacientes com DP e TCSR apresentam quadro clinico
mais grave com maior dependéncia, mais sintomas motores e piores alteragdes

disautonbmicas.

6.9 Destaques e limitagdoes

Este estudo tem como destaque a realizacdo dos testes de reatividade autondmica
em pacientes com DP e classificados de acordo com a presenca de TCSR. A
avaliacao das disfungdes autondmicas € complexa, e, na maioria dos estudos,

realizada através de questionarios, o que pode ser subijetivo.

Este estudo apresenta algumas limitagées. Uma limitagcao relevante esta relacionada
ao grupo controle ndo ser também subdividido de acordo com a presenga de TCSR,
0 que ocorreu devido a dificuldade em obter pessoas com TCSRi no servigo onde esta
sendo conduzida a pesquisa. Outra limitacdo € o fato de nao ter sido realizado
questionario especifico sobre as disfungdes autondbmicas para comparagao dos
resultados com os achados dos testes de reatividade autonémica, o que poderia ter
aumentado a sensibilidade do diagndstico das disfungées autonémicas. Por ultimo,
considero o fato de que alguns pacientes e também alguns controles estavam em uso
de medicacbes, como betabloqueadores por exemplo, que poderiam interferir no
resultado dos testes de reatividade autonémica.



100

7. Conclusoes

O presente estudo demonstrou que o TCSR esta associado a maior tempo de
evolucédo da DP e sugere ser marcador de um subtipo da DP com maior gravidade

dos sintomas motores e maior presenca de sintomas nao motores da DP.

7.1 Caracteristicas socio-demograficas e medicagdes em uso

Quanto aos dados socio-demograficos, os pacientes com TCSR apresentaram
caracteristicas semelhantes ao subgrupo NTCSR quanto a idade, idade de inicio dos
sintomas da DP, predominédncia de pacientes do sexo masculino, naturalidade e
procedéncia. Considerando as medicagdes em uso, foi observado maior numero de
pacientes com TCSR em uso de levodopa do que entre os pacientes NTCSR, porém

este dado é questionavel, conforme ja discutido acima.

7.2 Comorbidades

Dentre as comorbidades presentes em cada subgrupo, a maior prevaléncia de
osteoporose nos pacientes com TCSR é um sinal indireto de maior gravidade

associada e atribuida, principalmente, a redu¢éo da mobilidade.

7.3 Polissonografia

Além da presenca ou auséncia do TCSR, outros achados encontrados na
polissonografia ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa entre os
subgrupos da DP. Os achados mais frequentes foram a presenga de microdespertares

e fragmentagao do sono, apneia e movimentos periddicos do sono.
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7.4 Ressonancia magnética de encéfalo

Os pacientes com TCSR e NTCSR apresentaram achados na ressonancia magnética
de encéfalo semelhantes, sendo os principais a presenga de gliose por

microangiopatia e redu¢ao volumétrica encefalica difusa.

7.5 Qualidade de vida

A escala PDQ-39 nao mostrou diferenca na percepcao da qualidade de vida entre os
subgrupos da DP, porém na MDS-UPDRS parte Il houve maior pontuagdo no

subgrupo com TCSR, inferindo piora da qualidade de vida neste subgrupo.

7.6 Subtipos motores da DP

Os pacientes foram classificados também de acordo com o sintoma predominante em
formas tremulantes e rigido-acinética e, nesta amostra, ndo houve diferenca entre os

subgrupos com TCSR e NTCSR e a forma clinica da DP.

7.7 Gravidade dos sintomas motores e presenga de sintomas nao motores em

cada subgrupo

O subgrupo de pacientes com TCSR apresentou quadro motor mais grave
representado pelo maior numero de pacientes com alteracdo da marcha, uso de

auxilio a locomocéao e maior pontuagdao na MDS-UPDRS parte Il.

Em relagao aos sintomas ndo motores, foi encontrada maior prevaléncia e gravidade
das disfuncbes autonémicas, especialmente da disautonomia simpatica colinérgica e
também adrenérgica. Os achados incipientes da disautonomia colinérgica foram mais
frequentes em pacientes com TCSR, reforgando a maior gravidade dos achados

disautonémicos no subgrupo TCSR.
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A presenca do TCSR associou-se a menor pontuagao do MEEM, sugerindo redugao
do desempenho cognitivo neste subgrupo. Os pacientes com TCSR também
apresentaram menor pontuagao na escala de atividades de vida diaria de Schwab e
England, mostrando maior grau de dependéncia. Na analise multivariada, verificou-se
que a reducdo de um ponto na escala de Schwab e England esta associada a maior
prevaléncia de TCSR, mostrando o impacto da maior dependéncia em pacientes com
TCSR.



8 Anexos

8.1 Anexo 1 — Instrumento de Pesquisa: Entrevista / Formulario Padronizado

Nome
Prontuario
Sexo () Feminino () Masculino
Naturalidade
Procedéncia
Data de
Nascimento
Idade
Idade do inicio
dos sintomas

Tabagismo () Sim () Nao
Etilismo () Sim () Nao
Bexiga () Sim () Nao
neurogénica
Intestino () Sim () Nao
neurogénico
Disfagia () Sim () Nao
Comorbidades
Medicagées Levodopa Pramipexol Entacapona Amantadina Rasagilina Selegilina Biperideno

em uso para () ) ) ) () () ()
DP

Rotigotina
patch

0
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8.2 Anexo 2 - Escala de Hoehn Yahr

Estagio 0 = Nenhum sinal da doenca

Estagio 1 = Doenga unilateral

Estagio 2 = Doenga bilateral, sem comprometimento do equilibrio

Estagio 3 = Doenca bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural;
fisicamente independente

Estagio 4 = Incapacidade severa; ainda capaz de andar ou permanecer em pé sem
assisténcia

Estagio 5 = Restrito a cadeira de rodas ou ao leito. Necessita de ajuda



X/
°

X3

*

X/
°
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8.3 Anexo 3 - Escala de atividades de vida diaria de Schwab e England

100% - Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades
diarias sem lentidao, dificuldade ou comprometimento. Essencialmente normal.
90% - Completamente independente. Capaz de realizar todas atividades diarias,
com algum grau de lentiddo, dificuldade e comprometimento. Pode demorar o
dobro. Comecando ficar consciente da dificuldade.

80% - Completamente independente na maioria das atividades. Demora o dobro.
Consciente da dificuldade e lentidao.

70% - Nao completamente independente. Maior dificuldade em algumas
atividades. Trés a quatro vezes mais demorado em algumas. Pode gastar uma
grande parte do dia com elas.

60% - Alguma dependéncia. Pode realizar a maioria das atividades, mas é
excessivamente lento e faz muito esfor¢o. Algumas impossiveis.

50% - Mais dependente. Metade das atividades com auxilio, mais lento.
Dificuldade com tudo.

40% - Muito dependente. Participa de todas as atividades, mas poucas sozinho
30% - Com esfor¢go consegue realizar poucas atividades, ou inicia-las sozinho.
Necessita de muito auxilio.

20% - Nada realiza s6. Pode ser auxiliado em algumas atividades. Invalidez
severa.

10% - Totalmente dependente, desamparado. Completamente invalido.

0% - Auséncia de controle de fungdes vegetativas como degluticdo, micgéao e
evacuagao. Restrito ao leito.
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8.4 Anexo 4 - Escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS)[196]

Parte I: Aspectos Nao Motores das Experiéncias da Vida Diaria (hM-EVD)
Parte 1A: Comportamentos complexos: [preenchido pelo avaliador]

Fonte primaria da informacao: Paciente Cuidador Paciente e Cuidador em proporgdes
iguais

Para ler ao paciente: Vou colocar-lhe seis questdes acerca de comportamentos que
podem ou nao ter vivenciado. Algumas questdes referem-se a problemas comuns e
outras questdes a problemas que sao incomuns. Se tem um problema numa destas
areas, por favor escolha a melhor resposta que descreve como se sentiu NA MAIOR
PARTE DO TEMPO durante a ULTIMA SEMANA. Se ndo é afetado pelo problema,
pode simplesmente responder NAO. Tento ser minucioso, por isso posso colocar-lhe
questdes que nada tém a ver consigo.

% 1.1 Disfunc&o cognitiva

Instrucbes para o avaliador: Considere todos os tipos de alteragdo das funcgdes
cognitivas, incluindo lentiddo cognitiva, alteragdo do raciocinio, perda de memoria,
déficit de atengao e orientacao. Pontue o seu impacto nas atividades da vida diaria,
tal como estas sio identificadas pelo paciente e/ou cuidador.

Instrugdes para os pacientes [e cuidador]: Durante a ultima semana, teve dificuldade
em lembrar-se de coisas, acompanhar conversas, prestar atencao, pensar claramente
ou emorientar-se em casa ou na cidade? [se sim, 0 avaliador pede ao paciente ou
cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem disfung&o cognitiva.

1: Discreto: Disfungdo cognitiva identificada pelo paciente ou cuidador, sem
interferéncia concreta na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e
interagdes sociais normais.

2: Ligeiro: Disfungdo cognitiva clinicamente evidente, mas apenas com interferéncia
minima na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e interagbes
sociais hormais.

3:Moderado: As disfungdes cognitivas interferem, mas nao impedem, que o paciente
desempenhe as suas atividades e interagcdes sociais normais.

4: Grave: A disfuncdo cognitiva impede que o paciente desempenhe as suas
atividades e interagdes sociais normais.

Pontuacéo:
s 1.2 Alucinacgdes e Psicose

Instrugdes para o avaliador: Considere ilusdes (interpretagdes falsas de estimulos
reais) e alucinagdes (sensacdes falsas espontaneas). Considere todos os principais
dominios sensoriais (visual, auditivo, tactil, olfativo e gustativo). Determine a presenga
de sensagbes nao formadas (por exemplo, sensagdo de presenca ou falsas
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impressdes transitérias) bem como de sensagdes formadas (completamente
desenvolvidas e detalhadas). Avalie a nogdo de realidade que o paciente tem em
relagcédo as alucinacdes e identifique delirios e pensamentos psicoticos.

Instrugdes para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana, viu, ouviu, cheirou
ou sentiu coisas que nao estavam realmente |1a? [se sim, o0 avaliador pede ao paciente
ou cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem alucinagdes ou comportamento psicoético.

1: Discreto: llusdes ou alucinagdes nao formadas, mas o paciente reconhece-as sem
perda de nogao da realidade.

2:Ligeiro: Alucinagdes formadas, independentes de estimulos ambientais. Sem perda
de nocdo da realidade.

3: Moderado: Alucinacdes formadas com perda de nogao da realidade.
4: Grave: O paciente tem delirios ou parandia.
% 1.3. Humor depressivo

Instrucdes para o avaliador: Considere desanimo, tristeza, desespero, sentimentos de
vazio ou perda da capacidade de sentir prazer (anedonia). Determine a sua presenga
e duragdo na ultima semana e pontue a sua interferéncia na capacidade do paciente
desempenhar rotinas diarias e envolver-se em interagdes sociais.

Instrugdes para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana, sentiu-se mal, triste,
desesperado ou incapaz de apreciar coisas? Se sim, esse sentimento durou mais de
um dia de cada vez? Este sentimento trouxe-lhe dificuldades em desempenhar as
suas atividades habituais ou em estar com outras pessoas? [Se sim, o avaliador pede
ao paciente ou cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem humor depressivo.

1: Discreto: Episodios de humor depressivo que n&o se prolongam por mais de um dia
de cada vez. Sem interferéncia na capacidade do paciente desempenhar as suas
atividades e interagdes sociais habituais.

2:Ligeiro: Humor depressivo mantido por varios dias, mas sem interferéncia na
capacidade do

paciente desempenhar as suas atividades e interagdes sociais habituais.

3: Moderado: Humor depressivo que interfere mas ndo impede o paciente de
desempenhar as suas atividades e interagdes sociais habituais.

4:Grave: Humor depressivo que impede o paciente de desempenhar as suas
atividades e interagdes sociais habituais.

% Pontuacao 1.4 Ansiedade

Instrugdes para o avaliador: Determine a presenga da sensacao de nervosismo,
tensdo, preocupagido ou ansiedade (incluindo ataques de panico) durante a ultima
semana e pontue a sua duracgao e interferéncia com a capacidade do paciente
desempenhar rotinas diarias e envolver-se em interacdes sociais.
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Instrugdes para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana, sentiu-se nervoso,

preocupado ou tenso? Se sim, este sentimento durou mais de um dia de cada vez?
Isto fez com que tivesse dificuldade em realizar as suas atividades habituais ou em
estar com outras pessoas? [Se sim, o avaliador pede ao paciente ou cuidador para
especificar, para melhor

esclarecimento].
0: Normal: Sem ansiedade.

1: Discreto: Sentimento de ansiedade presente mas ndo mantido por mais de um dia
de cada vez. Sem interferéncia na capacidade do paciente desempenhar as suas
atividades e interagdes sociais habituais.

2: Ligeiro: Sentimento de ansiedade presente e mantido por mais de um dia de cada
vez. Sem interferéncias na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades
e interagdes sociais habituais.

3: Moderado: O sentimento de ansiedade interfere mas nao impede o paciente de
desempenhar as suas atividades e interagdes sociais habituais.

4:Grave: O sentimento de ansiedade impede o paciente de desempenhar as suas
atividades e interagdes sociais habituais.

o,

% 1.5 Apatia

Instrucbes para o avaliador. Considere os niveis de atividade espontanea,
assertividade, motivacao e iniciativa e pontue o seu impacto no desempenho das
rotinas diarias e interagdo social. Aqui, o avaliador deve tentar distinguir entre apatia
e sintomas semelhantes que sdo melhor explicados pela depressao.

Instrucdes para o paciente (e cuidador): Durante a ultima semana, sentiu-se sem
interesse em realizar atividades ou estar com pessoas? [se sim, 0 avaliador pede ao
paciente ou cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem apatia.

1: Discreto: Apatia referida pelo paciente e/ou cuidador, mas sem interferéncia na
realizacao das suas atividades e interagdes sociais habituais.

2: Ligeiro: Apatia que interfere com atividades e interagdes sociais esporadicas.
3: Moderado: Apatia que interfere com a maioria das atividades e interagdes sociais.

4: Grave: Passivo e com completa perda de iniciativa.

< 16 ASPECTOS DA SINDROME DE DESREGULAGAO
DOPAMINERGICA

Instrugdes para o avaliador: Considere o envolvimento em varias atividades, incluindo
jogo atipico ou excessivo (e.x., cassinos ou bilhetes de loteria), impeto sexual atipico
ou excessivo (e.x., interesse incomum por pornografia, masturbagédo, exigéncias
sexuais ao parceiro), outras atividades repetitivas (e.x., passatempos, desmontar,
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ordenar ou organizar objetos), ou tomar medicagao extra nao prescrita por razdes nao
relacionadas com o estado fisico (ou seja, comportamentos aditivos). Pontue o
impacto destas atividades ou comportamentos anormais do paciente na sua vida
pessoal, familiar e relagbes sociais (incluindo a necessidade de pedir dinheiro
emprestado ou outras dificuldades financeiras como a suspenséao do cartdo de crédito,
conflitos graves com a familia, perda de horas de trabalho, de refei¢des ou de sono
devido a atividade).

Instrugdes para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana, teve algum desejo

extremamente forte e dificil de controlar? Sentiu-se tentado a fazer ou pensar algo e
depois teve dificuldade em parar essa atividade? [dé ao paciente exemplos como
jogar, limpar, usar o computador, tomar medicagao a mais, obsessao pela comida ou
sexo, tudo variando depessoa para pessoal.

0: Normal: Auséncia de problemas.

1: Discreto: Os problemas estao presentes mas geralmente ndo causam
dificuldades ao paciente ou familia/cuidador.

2: Ligeiro: Os problemas estédo presentes e geralmente causam algumas
dificuldades na vida pessoal e familiar do paciente.

3: Moderado: Os problemas estdo presentes e geralmente causam muitas
dificuldades na vida pessoal e familiar do paciente.

4: Grave: Os problemas estdo presentes e impedem o paciente de desempenhar as

atividades habituais e interagcdes sociais ou impedem a manutengcdo dos padrdes
anterioresna vida pessoal e familiar.

As questdes restantes da Parte | (Experiéncias Nao Motoras da Vida Diaria) [Sono,
Sonoléncia diurna, Dor e outras Sensacgdes, Problemas Urinarios, Problemas de
Obstipacao Intestinal, Tonturas ao se levantar, e Fadiga] estdo no Questionario do
Paciente juntamente com todas as questdes da Parte |l [Experiéncias Motoras da Vida
Diaria].

Questionario do Paciente:

INSTRUCOES
Este questionario ira colocar-lhe questdes sobre as suas experiéncias de vida diaria.

Sao 20 perguntas. Queremos ser minuciosos e, portanto, algumas das perguntas
podem né&o se aplicar a sua situagéo atual ou futura. Se nao tiver o problema, marque
simplesmente 0 ou NAO.
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Estamos interessados na sua funcionalidade média ou habitual durante a ultima
semana, incluindo o dia de hoje. Alguns pacientes conseguem fazer coisas melhor
numa parte do dia do que noutras. No entanto, apenas € permitida uma resposta para
cada questao. Portanto, escolha a resposta que melhor descreve aquilo que consegue
fazer na maior parte do tempo.

Vocé pode ter outras doengas além da doenga de Parkinson. Nao se preocupe em
distinguir a doenga de Parkinson de outras doengas. Apenas responda a questao com
a sua resposta mais adequada.

Use apenas as respostas 0, 1, 2, 3 ou 4, e mais nenhuma. Nao deixe nenhum espaco
em branco.

O seu médico ou outro profissional de saude podem rever as questdes com vocé, mas
este questionario é para ser preenchido pelo paciente, seja sozinho ou com a ajuda
do seu cuidador.

Quem esta preenchendo este questionario (escolha a resposta mais adequada):

o Paciente
o Cuidador
o Paciente e cuidador em igual proporgao

Parte I: Aspectos Nao Motores das Experiéncias da Vida Diaria (hM-EVD)

% 1.7 PROBLEMAS DO SONO
Durante a ultima semana, vocé teve algum problema para adormecer a noite ou em
permanecer dormindo durante a noite? Considere o quanto descansado se sentiu
ao acordar de manha.
0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Os problemas do sono existem, mas habitualmente ndo impedem que
tenha uma noite de sono completa.

2: Ligeiro: Os problemas do sono causam habitualmente alguma dificuldade em ter
uma noite de sono completa.

3: Moderado: Os problemas do sono causam muitas dificuldades em ter

uma noite de sono completa, mas habitualmente ainda durmo mais de metade da
noite.

4: Grave: Habitualmente ndo consigo dormir durante a maior parte da noite.

% 1.8 SONOLENCIA DIURNA
Durante a ultima semana, teve dificuldade em manter-se acordado durante o dia?

0: Normal: Sem sonoléncia durante o dia.
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1: Discreto: Tenho sonoléncia durante o dia, mas consigo resistir e permanego
acordado.

2: Ligeiro: Por vezes adormego quando estou sozinho e relaxado. Por exemplo,
enquanto leio ou vejo televisao.

3: Moderado: Por vezes adormego quando nao deveria. Por exemplo, enquanto como
ou falo com outras pessoas.

4: Grave: Adormeco frequentemente quando ndo deveria. Por exemplo, enquanto
como ou falo com outras pessoas.

D

» 1.9 DOR E OUTRAS SENSACOES

Durante a ultima semana, teve sensagdes desconfortaveis no seu corpo tais como
dor, sensacéao de ardor, formigamento ou caimbras?

0: Normal: Nao tenho estas sensacgdes desconfortaveis.

1: Discreto: Tenho estas sensagdes desconfortaveis. No entanto, consigo fazer coisas
e estar com outras pessoas sem dificuldade.

2: Ligeiro: Estas sensagdes causam alguns problemas quando fago coisas ou estou
com outras pessoas.

3: Moderado: Estas sensacdes causam muitos problemas, mas ndo me impedem de
fazer coisas ou de estar com outras pessoas.

4: Grave: Estas sensacdes impedem-me de fazer coisas ou de estar com outras
pessoas.

R/

% 1.10 PROBLEMAS URINARIOS

Durante a ultima semana, teve problemas em reter a urina? Por exemplo,
necessidade urgente em urinar, necessidade de urinar vezes de mais, ou perder
controlo da urina?

0: Normal: Sem problemas em reter a urina.

1: Discreto: Preciso de urinar frequentemente ou tenho urgéncia em urinar.

No entanto, estes problemas ndao me causam dificuldades nas atividades diarias.
2: Ligeiro: Os problemas com a urina causam-me algumas dificuldades

nas atividades diarias. No entanto, ndo tenho perdas acidentais de urina.

3: Moderado: Os problemas com a urina causam-me muitas dificuldades nas
atividades diarias, incluindo perdas acidentais de urina.

4: Grave: Nao consigo reter a minha urina e uso uma fralda ou tenho sonda urinaria.
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< 1.11 PROBLEMAS DE OBSTIPACAO INTESTINAL (prisdo de ventre)
Durante a ultima semana, teve problemas de obstipagao intestinal (prisdo de
ventre) que lhe tenham causado dificuldade em evacuar?
0: Normal: Sem obstipacgéo (prisdo de ventre).

1: Discreto: Tive obstipacdo (prisdo de ventre). Fagco um esforgo extra para evacuar.
No entanto, este problema nao perturba as

minhas atividades ou o meu conforto.

2: Ligeiro: A obstipacdo (prisdo de ventre) causa-me alguma dificuldade em fazer
coisas ou em estar confortavel.

3: Moderado: A obstipacao (prisdo de ventre) causa-me muita dificuldade em fazer
coisas ou em estar confortavel. No entanto, ndo me impede de fazer o que quer que
seja.

4: Grave: Habitualmente preciso da ajuda fisica de outra pessoa para evacuar.
% 1.12 TONTURAS AO SE LEVANTAR

Durante a ultima semana, sentiu que iria desmaiar, ficou tonto ou com sensacgao

de cabecga vazia quando se levantou, apds ter estado sentado ou deitado?

0: Normal: Nao tenho a sensacéo de cabega vazia ou tonturas.

1: Discreto: Tenho a sensacgéo de cabeca vazia ou de tonturas, mas ndo me causam
dificuldade em fazer coisas.

2: Ligeiro: A sensacéao de cabecga vazia ou de tonturas fazem com que tenha de me
segurar a alguma coisa, mas nao preciso de me sentar ou deitar.

3: Moderado: A sensacao de cabeca vazia ou de tonturas fazem com que tenha de
me sentar ou deitar para evitar desmaiar ou cair.

4: Grave: A sensacao de cabeca vazia ou de tonturas fazem com que caia ou desmaie.

% 1.13 FADIGA
Durante a ultima semana, sentiu-se habitualmente fatigado? Esta sensagao
nao é por estar com sono ou triste.
0: Normal: Sem fadiga.
1: Discreto: Sinto fadiga. No entanto, ndo me causa dificuldade em fazer
coisas ou em estar com pessoas.

2: Ligeiro: A fadiga causa-me alguma dificuldade em fazer coisas ou em estar com
pessoas.
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3: Moderado: A fadiga causa-me muita dificuldade em fazer coisas ou em estar com
pessoas. No entanto, ndo me impede de fazer nada.

4: Grave: A fadiga impede-me de fazer coisas ou de estar com pessoas.

Parte Il: Aspectos Motores de Experiéncias da Vida Diaria (M-EVD)

< 2.1 FALA
Durante a ultima semana, teve dificuldades com a sua fala?
0: Normal: N&o (sem problemas).

1: Discreto: A minha forma de falar € com uma voz baixa, arrastada ou irregular, mas
os outros nao me pedem para repetir.

2: Ligeiro: A minha forma de falar faz com que, ocasionalmente, as pessoas me pegam
para repetir, mas nao todos os dias.

3: Moderado: A minha forma de falar € pouco clara, de tal modo que, as outras
pessoas me pedem para repetir todos os dias, apesar da maioria da minha fala ser
compreendida.

4: Grave: A maioria ou toda a minha fala ndo é compreendida.

% SALIVA E BABA
Durante a ultima semana, teve habitualmente excesso de saliva
enquanto estava acordado ou enquanto estava dormindo?
0: Normal: Nao (sem problemas).
1: Discreto: Eu tenho saliva em excesso, mas n&o babo.
2: Ligeiro: Eu babo um pouco durante o sono, mas ndo quando estou acordado.

3: Moderado: Eu babo um pouco quando estou acordado, mas habitualmente nao
preciso de lenco.

4: Grave: Eu babo tanto que preciso habitualmente de usar lengos para proteger as
minhas roupas.

< 2.3 MASTIGACAO E DEGLUTICAO
Durante a ultima semana, teve habitualmente problemas em engolir comprimidos
ou em comer as refei¢des? Precisa que os seus comprimidos sejam cortados ou

amassados ou que as suas refeicdes sejam pastosas, picadas ou batidas para
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evitar engasgar-se?
0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Estou ciente da minha lentidao ao mastigar ou da minha maior dificuldade
para engolir, mas eu ndo me engasgo nem necessito de ter a minha comida
especialmente preparada.

2: Ligeiro: Preciso que os meus comprimidos sejam partidos ou que a minha comida
seja especialmente preparada devido aos meus problemas em mastigar ou engolir,
mas ndo me engasguei na ultima semana.

3: Moderado: Engasguei-me pelo menos uma vez na ultima semana.

4: Grave: Devido aos meus problemas em mastigar ou engolir, preciso de ser
alimentado por uma sonda.

o,

» 2.4 TAREFAS PARA COMER

X/

Durante a ultima semana, teve habitualmente problemas em manipular os
alimentos e em utilizar os talheres para comer? Por exemplo, teve dificuldade em
manusear a comida com as maos ou a usar garfos, facas, colheres ou pauzinhos?
0: Normal: Nao (Sem problemas).

1: Discreto: Sou lento, mas nao preciso de ajuda para manipular os alimentos e nao
tenho entornado alimentos enquanto como.

2: Ligeiro: Sou lento com a minha alimentacdo e ocasionalmente entorno comida.
Posso precisar de ajuda em algumas tarefas, como cortar carne.

3: Moderado: Preciso de ajuda em muitas tarefas durante a alimentagéo, mas consigo
fazer algumas tarefas sozinho.

4: Grave: Preciso de ajuda na maioria ou para todas as tarefas relacionadas com a
alimentacao.

% 2.5VESTIR
Durante a ultima semana, teve habitualmente dificuldade em vestir-se? Por
exemplo: é lento ou precisa de ajuda para abotoar botdes, usar fechecler, vestir ou
despir roupa, ou colocar ou retirar jéias?
0: Normal: Nao (Sem problemas).
1: Discreto: Sou lento, mas nao preciso de ajuda.

2: Ligeiro: Sou lento e preciso de ajuda para algumas tarefas relacionadas com o vestir
(botdes, braceletes).

3: Moderado: Preciso de ajuda em varias tarefas relacionadas com o vestir.
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4: Grave: Preciso de ajuda na maioria ou em todas as tarefas relacionadas com o
vestir.

% 2.6 HIGIENE
Durante a ultima semana, vocé tem estado lento ou precisou de ajuda para se
lavar, tomar banho, barbear, escovar os dentes, pentear o cabelo ou para outras
tarefas de higiene pessoal?
0: Normal: N&o (Sem problemas).
1: Discreto: Sou lento, mas n&o preciso de ajuda para nenhuma tarefa.
2: Ligeiro: Preciso da ajuda de outra pessoa para algumas tarefas de higiene.
3: Moderado: Preciso de ajuda para varias tarefas de higiene.

4: Grave: Preciso de ajuda para a maioria ou para todas as tarefas de higiene.

% 2.7 ESCRITA
Durante a ultima semana, as pessoas tiveram, habitualmente, dificuldade em ler o
que escreveu?
0: Normal: Nao (Sem problemas).

1: Discreto: A minha escrita € lenta, desajeitada ou irregular, mas todas as palavras
sdo claras.

2: Ligeiro: Algumas palavras s&o pouco claras e dificeis de ler.
3: Moderado: Muitas palavras séo pouco claras e dificeis de ler.
4: Grave: A maioria ou todas as palavras sao ilegiveis.
% 2.8 PASSATEMPOS E OUTRAS ATIVIDADES
Durante a ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em praticar os seus
passatempos ou outras coisas que gosta de fazer?
0: Normal: Nao (Sem problemas).
1: Discreto: Sou um pouco lento, mas fago estas atividades facilmente.
2: Ligeiro: Tenho alguma dificuldade em fazer estas atividades.
3: Moderado: Tenho grandes problemas em fazer estas atividades, mas ainda
fagco a maior parte delas.

4: Grave: Sou incapaz de fazer a maioria ou todas estas atividades.
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% 2.9 VIRAR-SE NA CAMA
Durante a ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em virar-se na cama?
0: Normal: N&o (Sem problemas).
1: Discreto: Tenho alguma dificuldade, mas n&o preciso de nenhuma ajuda.
2: Ligeiro: Tenho muita dificuldade em virar-me, e ocasionalmente preciso de
ajuda de outra pessoa.
3: Moderado: Preciso frequentemente de ajuda de outra pessoa para me virar.

4: Grave: Sou incapaz de me virar sem a ajuda de outra pessoa.

% 2.10 TREMOR
Durante a ultima semana, teve, habitualmente, tremor?
0: Normal: N&o, eu n&o tenho tremor.
1: Discreto: O tremor ocorre, mas ndo me causa problemas em nenhuma atividade.
2: Ligeiro: O tremor causa problemas apenas em poucas atividades.
3: Moderado: O tremor causa problemas em muitas atividades diarias.

4: Grave: O tremor causa problemas na maioria ou em todas as atividades.

% 2.11 SAIR DA CAMA, DO CARRO OU DE UMA CADEIRA BAIXA

Durante a ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em levantar-se da cama,
do assento do carro, ou de uma cadeira baixa?

0: Normal: N&o (Sem problemas).

1: Discreto: Sou lento ou desajeitado, mas consigo, normalmente, na minha primeira
tentativa.

2: Ligeiro: Preciso de mais de uma tentativa para me levantar, ou ocasionalmente
preciso de ajuda.

3: Moderado: Por vezes, preciso de ajuda para me levantar, mas na maioria das vezes
consigo fazé-lo sozinho.

4: Grave: Preciso de ajuda a maior parte ou todo o tempo.

< 2.12 MARCHA E EQUILIBRIO

Durante a ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em equilibrar-se e em
andar?

0: Normal: Nao (Sem problemas).
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1: Discreto: Sou discretamente lento ou arrasto uma perna. Nunca uso um auxilio
para andar.

2: Ligeiro: Ocasionalmente, utilizo um auxilio para andar (bengala, muleta, andador),
mas nao preciso de ajuda de outra pessoa.

3: Moderado: Habitualmente, utilizo um auxilio para andar com mais seguranga, sem
cair. No entanto, geralmente nao preciso do apoio de outra pessoa.

4: Grave: Habitualmente, utilizo o apoio de outra pessoa para andar de forma segura,
sem cair.

% 2.13 BLOQUEIOS NA MARCHA

Durante a ultima semana, num dia normal, enquanto anda, fica de repente bloqueado
ou parado como se os seus pés ficassem colados ao chao?

0: Normal: Nao (sem problemas).
1: Discreto: Tenho bloqueios breves mas consigo facilmente comecgar a andar

novamente. Nao preciso da ajuda de outra pessoa ou de um auxilio para andar
(bengala, muleta ou andador) devido aos bloqueios.

2: Ligeiro: Bloqueio e tenho problemas quando comego a andar novamente,

mas nao preciso de ajuda de outra pessoa ou de um auxilio para andar (bengala,
muleta ou andador) devido aos bloqueios.

3: Moderado: Quando bloqueio tenho muita dificuldade em comecar a andar

novamente e, devido aos bloqueios, preciso, por vezes, de usar um auxilio para andar
(bengala, muleta ou andador) ou a ajuda de outra pessoa.

4: Grave: Devido aos bloqueios, na maior parte ou todo o tempo, preciso de usar um
auxilio para andar (bengala, muleta ou andador) ou a ajuda de outra pessoa.

O questionario terminou. Podemos ter perguntado sobre problemas que ndo tem, e
que pode nunca vir a desenvolver. Nem todos os pacientes desenvolvem todos estes
problemas, mas como podem ocorrer, € importante perguntar todas as questdes a
todos os pacientes.

Obrigado(a) pelo seu tempo e atengao no preenchimento deste questionario.

Parte Ill: Avaliagao Motora

Visdo Geral: Esta parte da escala avalia os sinais motores da DP. Ao administrar a
Parte 1l da MDS-UPDRS o avaliador deve cumprir as seguintes diretrizes:
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Na parte superior do formulario, marque se o paciente esta utilizando medicagao para
o tratamento de sintomas da doencga de Parkinson e, se estiver sob o uso de levodopa,
o tempo desde a ultima dose.

Se o paciente recebe tratamento para os sintomas da doenga de Parkinson, marque
também o estado clinico do paciente usando as seguintes defini¢cdes:

ON é estado funcional tipico de quando os pacientes recebem medicacao e tém uma
boa resposta.

OFF é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma ma resposta apesar
de tomarem medicacao.

O avaliador deve “pontuar o que v&”. E evidente que outros problemas médicos
concomitantes, tais como um acidente vascular cerebral, paralisia, artrite, contratura,
e problemas ortopédicos, tais como protese da coxofemoral ou joelho e escoliose,
podem interferir com itens individuais da avaliagdo motora. Em situacbes em que é
absolutamente impossivel testar (ex., amputagdes, plegia, membro engessado),
utilize a anotagéo "NA" para Nao Aplicavel. Nas demais circustancias, avalie cada
tarefa que o paciente desempenha no contexto das suas comorbidades.

Todos os itens devem ser pontuados com um valor inteiro (sem meios pontos, sem
dados em falta).

Instrucbes especificas sdo fornecidas para testar cada item. Estas devem ser
seguidas em todas as circunstancias.

O avaliador demonstra enquanto descreve a tarefa que o paciente deve realizar e
pontua a funcdo imediatamente depois. Para os itens Espontaneidade Global de
Movimento e Tremor de Repouso (3.14 e 3.17), estes itens foram colocados
deliberadamente no final da escala porque a informacao clinica pertinente para a
pontuacao sera obtida durante toda a avaliacao.

No final da pontuacéo, indicar se discinesia (coreia ou distonia) esteve presente no
momento da avaliacdo, e se assim for, se estes movimentos interferiram com a
avaliagcao motora.

3a O paciente usa medicacdo para o tratamento dos sintomas da doenca de
Parkinson? Nao Sim

3b Se o paciente recebe medicagao para o tratamento dos sintomas da doenga de
Parkinson, marque o estado clinico do paciente usando as seguintes defini¢cdes:

ON: On é o estado funcional tipico de quando os pacientes estdo a tomar medicacao
e tém uma boa resposta.

OFF: Off é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma resposta fraca
apesar de tomarem

medicacao.
3c O paciente usa levodopa ? Nao Sim

3.C1 Se sim, minutos desde a ultima dose de levodopa:
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% 3.1 FALA

Instrucbes para o avaliador: Escute a fala espontdnea do paciente e participe da
conversa se necessario. Topicos sugeridos: pergunte sobre o trabalho do paciente,
passatempos, exercicio, ou como ele chegou ao consultério. Avalie o volume,
modulagdo (prosoddia) e a clareza, incluindo fala arrastada, palilalia (repeticdo de
silabas) e taquifemia (discurso rapido, juntando as silabas).

0: Normal: Sem problemas de fala.

1: Discreto: Perda de modulagao, dic¢ao ou volume, mas todas as palavras sao
facilmente compreensiveis.

2: Ligeiro: Perda de modulagéo, dic¢cado ou volume, com algumas palavras

nao claras, mas a frase como um todo é facil de compreender.

3: Moderado: A fala é dificil de compreender ao ponto de algumas, mas nao a maioria
das frases, serem dificeis de compreender.

4: Grave: A maioria da fala é dificil de compreender ou ininteligivel.

< 3.2 EXPRESSAO FACIAL

*

Instrucbes para o avaliador: Observe o paciente sentado em repouso durante 10
segundos, sem falar e também enquanto fala. Observe a frequéncia do piscar de
olhos, face tipo mascara ou perda de expressao facial, sorriso espontdneo ou
afastamento dos labios.

0: Normal: Expressao facial normal.

1: Discreto: Minima facies inexpressiva manifestada apenas pela diminuigao na
frequéncia do piscar de olhos.

2: Ligeiro: Além da diminui¢ao da frequéncia do piscar de olhos, presenca de

facies inexpressiva na parte inferior da face, particularmente nos movimentos da boca,
tal como menos sorriso espontaneo, mas sem afastamento dos labios.

3: Moderado: Facies inexpressiva com afastamento dos labios por algum tempo
quando a boca esta em repouso.

4: Grave: Facies inexpressiva com afastamento dos |labios na maior parte do tempo
quando a boca esta em repouso.

% 3.3 RIGIDEZ

Instrugdes para o avaliador: A rigidez € avaliada usando movimentos passivos lentos
das grandes articulagbes com o paciente numa posi¢cao relaxada e o avaliador
manipulando os membros e pescoco.
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Primeiro teste sem a manobra de ativacio. Teste e pontue o pescogco e cada membro
separadamente.

Para os bracgos, teste as articulagdes do punho e cotovelos simultaneamente. Para as
pernas teste as articulagbes coxo-femural e do joelho simultaneamente. Se nao for
detectada rigidez, use uma manobra de ativacédo tais como bater o primeiro e o
segundo dedo, abrir/fechar a mao, ou toque do calcanhar, no membro que nao esta
sendo testado. Explique ao paciente que deve tentar relaxar o maximo possivel
enquanto é testada a rigidez.

0: Normal: Sem rigidez.
1: Discreto: Rigidez apenas detectada com uma manobra de ativacdo. MSE

2: Ligeiro: Rigidez detectada sem a manobra de ativagcdo, mas a amplitude total de
movimento é facilmente alcancada.

3: Moderado: Rigidez detectada sem a manobra de ativagdo; amplitude total
alcangada com esforco.

4: Grave: Rigidez detectada sem a manobra de ativacdo e amplitude total de
movimento n&o alcangada.

< 3.4 BATER DOS DEDOS DA MAO (PINGA)

Instrucbes para o avaliador: Cada mao ¢é testada separadamente. Faca a
demonstracdo da tarefa, mas nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado.
Instrua o paciente para que toque com o indicador no polegar 10 vezes, o mais rapido
e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente, avaliando velocidade, amplitude,
hesitagdes, interrupgdes e diminui¢ao da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular € interrompido com uma ou
duas interrupgdes ou hesitagbes nos movimentos; b) lentiddo minima; c) a amplitude
diminui perto do fim das 10 repeticdes.

2: Ligeiro: Qualquer um dos seguintes: a) 3 a 5 interrup¢des durante os movimentos;
b) lentidao ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequéncia das 10 repeticdes

3: Moderado: Qualquer um dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante os
movimentos ou pelo menos uma pausa mais longa (bloqueio); b) lentiddo moderada;
c) a amplitude diminui apds o primeiro movimento. E

4: Grave: Nao consegue ou quase nao consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.

Mao D

Mao E

< 3.5 MOVIMENTOS DAS MAOS
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Instrugdes para o avaliador: Cada mao é testada separadamente. Faca a
demonstracdo da tarefa, mas nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado.
Instrua o paciente a fechar a mao com forga com o braco fletido ao nivel do cotovelo
de forma que a palma da méo esteja virada para o avaliador. Pega ao paciente para
abrir a mao 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Se o paciente nao fechar a mao
firmemente ou ndo abrir a mao por completo, lembre-o de o fazer. Pontue cada lado
separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgbes e
diminui¢cdes da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular € interrompido com uma ou
duas interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima; c) a amplitude
diminui perto do fim da tarefa.

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimento; b)
lentid&o ligeira; c) a amplitude diminui no meio da tarefa.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante o movimento
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apos a primeira sequéncia de abrir e fechar.

4: Grave: Nao consegue ou quase nao consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.

Méao D

Méo E

< 3.6 MOVIMENTOS DE PRONACAO-SUPINAGCAO DAS MAOS

Instrucbes para o avaliador: Cada mao é testada separadamente. Faca a
demonstracdo da tarefa, mas nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado.
Instrua o paciente a estender o braco em frente ao seu corpo com a palma da mao
virada para baixo; depois a virar a palma da mao para cima e para baixo
alternadamente 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado
separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitacdes, interrupcbes e
diminui¢cdes da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou
duas interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima;

c) a amplitude diminui perto do fim da sequéncia.

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimento; b)
lentidao ligeira; ¢) a amplitude diminui no meio da sequéncia.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante o movimento
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apds a primeira sequéncia de pronacao-supinacgao.

4: Grave: Nao consegue ou quase nao consegue executar a tarefa devido a lentidao,
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interrupg¢des ou decrementos.
Mao D
Mao E

< 3.7 BATER DOS DEDOS DOS PES

Instrugbdes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto
reto e com bragos, com ambos os pés no chéo. Teste cada pé separadamente. Faga
a demonstracédo da tarefa, mas nao realize a tarefa enquanto o paciente € testado.
Instrua o paciente a colocar o calcanhar no chao numa posigao confortavel e depois
tocar com os dedos dos pés 10 vezes no chdo, o mais rapido e amplo possivel. Pontue
cada lado separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes
e diminui¢cées da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular € interrompido com uma ou

duas interrupgdes ou hesitagbes dos movimentos; b) lentiddo minima; c) a amplitude
diminui perto do fim das 10 repeti¢des.

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrup¢des durante 0 movimento; b)
lentidao ligeira; ¢) a amplitude diminui a meio da tarefa.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentidao

moderada; c) a amplitude diminui apds a primeira repeticao. E
4: Grave: Nao consegue ou quase nao consegue executar a tarefa devido a lentidao,

interrupgdes ou decrementos.

% 3.8 AGILIDADE DAS PERNAS

Instrugcdes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto
reto e com bragos, com ambos os pés confortavelmente no chdo. Teste cada pé
separadamente.

Faca a demonstracao da tarefa, mas nao realize a tarefa enquanto o paciente é
testado.

Instrua o paciente a colocar o pé no chdo numa posi¢ao confortavel e depois a levanta-
lo e baté-lo no chdo 10 vezes, o mais rapido e alto possivel. Pontue cada lado
separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitacdes, interrupgdes e
diminui¢cdes da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular € interrompido com uma ou
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duas interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo discreta; ¢) a amplitude
diminui perto do fim da tarefa. D

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante os movimentos; b)
lentidao ligeira; ¢) a amplitude diminui no meio da tarefa.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentidao

moderada; c) a amplitude diminui apds o primeiro movimento.

4: Grave: Nao consegue ou quase nao consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.

Pé D

Pé E

% 3.9 LEVANTAR-SE DA CADEIRA

Instrugdes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto
reto e com bragos, com ambos os pés no chao e costas no fundo da cadeira (se o
paciente ndo for muito baixo). Peg¢a ao paciente para cruzar os seus bragos sobre o
peito e depois levantar-se. Se o paciente ndo conseguir, tentar novamente até um
maximo de duas vezes. Se ainda assim ndo conseguir, permitir ao paciente que se
chegue a frente na cadeira para se levantar com os bracgos cruzados ao nivel do peito.
Permitir apenas uma tentativa nesta situagdo. Se sem sucesso, permitir que o
paciente se empurre usando as maos nos bragos da cadeira. Permitir um maximo de
trés tentativas usando esta estratégia.

Se ainda assim n&o conseguir, ajude o paciente a levantar-se. Apds o paciente estar
de pé, observe a postura para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas. Capaz de se levantar rapidamente sem hesitacoes.

1: Discreto: O levantar € mais lento que o normal; ou pode ser necessaria mais que
uma tentativa; ou pode ser necessario mover-se a frente na cadeira para

se levantar. Sem necessidade de usar os bracos da cadeira.

2: Ligeiro: Empurra-se para cima usando os bragos da cadeira sem dificuldade.

3: Moderado: Necessita de se empurrar, mas tende a cair para tras; ou pode ter de

tentar mais do que uma vez utilizando os bragos da cadeira, mas consegue levantar-
se sem ajuda.

4: Grave: Incapaz de se levantar sem ajuda.

% 3.10 MARCHA



124

Instrugdes para o avaliador: A avaliacdo da marcha é melhor realizada solicitando que
o paciente caminhe para longe e depois em diregao ao avaliador para que quer o lado
direito, quer o lado esquerdo do corpo possam ser facilmente observados
simultaneamente. O paciente deve andar pelo menos 10 metros (30 pés), depois dar
a volta e regressar para junto do avaliador. Este item mede varios comportamentos:
amplitude dos passos, velocidade do passos, altura da elevacédo do pés, contato do
calcanhar durante a marcha, dar a volta, e o balanceio dos bragos, mas n&o o bloqueio
da marcha (freezing). Aproveite para avaliar o bloqueio da marcha (freezing) (proximo
item

3.11) enquanto o paciente caminha. Observe postura para o item 3.13.
0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Marcha independente com minima alteragéo.

2: Ligeiro: Marcha independente mas com alteracdo substancial.

3: Moderado Precisa de um auxilio de marcha (bengala, muleta, andador) para andar
em seguranga, mas nao de outra pessoa.

4: Grave: Incapaz de caminhar ou consegue apenas com ajuda de outra pessoa.

% 3.11 BLOQUEIO NA MARCHA (FREEZING)

Instrugdes para o avaliador: Enquanto avalia a marcha, avalie também a presencga de
qualquer episédio de bloqueio na marcha (freezing). Procure hesitagdes no inicio e
titubeacdo nos movimentos especialmente quando se vira e atinge o final da tarefa.
Na medida em que a seguranga permitir, os pacientes NAO podem usar truques
sensoriais durante a avaliagao.

0: Normal: Sem bloqueio na marcha (freezing).

1: Discreto: Bloqueio ao iniciar a marcha, ao se virar ou ao atravessar portas com
apenas uma interrupcao durante qualquer um destes eventos, mas depois continua
sem bloqueios durante a marcha em linha reta.

2: Ligeiro: Bloqueio no inicio, nas voltas ou ao atravessar portas com mais de uma

interrupcdo durante qualquer uma destas atividades, mas depois continua sem
bloqueios durante a marcha em linha reta.

3: Moderado: Bloqueia uma vez durante a marcha em linha reta.

4: Grave: Bloqueia varias vezes durante a marcha em linha reta.

% 3.12 ESTABILIDADE POSTURAL

Instru¢des para o avaliador: Este teste avalia a resposta ao movimento subito do corpo
produzido por um puxao rapido e forte sobre os ombros, enquanto o paciente esta de
pé com os olhos abertos e os pés confortavelmente afastados e paralelos um ao outro.
Teste a retropulsdo. Posicione-se atras do paciente e instrua-o sobre o que ocorrera.
Explique ao paciente que pode dar um passo atras para evitar a queda. Deve haver
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uma parede sélida atras do avaliador a, pelo menos, 1-2 metros de distancia para
permitir a observacdo do numero de passos atras. O primeiro puxao é uma
demonstragao instrutiva e € deliberadamente mais suave e ndo pontuado. Na segunda
vez os ombros devem ser puxados rapida e bruscamente em direcdo ao avaliador
com forga suficiente para deslocar o centro de gravidade de modo a que o paciente
tenha de dar um passo para tras. O avaliador deve estar preparado para amparar o
paciente, mas deve estar suficientemente afastado para permitir espago suficiente
para o paciente dar varios passos e recuperar de forma independente. Nao permita
que o paciente flexione o corpo anormalmente em antecipagéao ao puxao. Observe o
numero de passos para tras ou a queda. Até inclusive dois passos para a recuperacao
€ considerado normal, por isso uma pontuagéao anormal comecga aos trés passos. Se
o paciente ndo compreender o teste, o avaliador pode repeti-lo para que a pontuagao
seja baseada numa avaliagdo que o avaliador sinta que reflete as limitagbes do
paciente e nao a falta de compreensao ou preparacao. Observe a postura em pé para
o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas. Recupera com um ou dois passos.
1: Discreto: 3 a 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.
2: Ligeiro: Mais de 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.

3: Moderado: Mantém-se de pé em seguranga, mas com auséncia de resposta
postural; cai se nao for aparado pelo avaliador.

4: Grave: Muito instavel, tende a perder o equilibrio espontaneamente ou com um
ligeiro puxdo nos ombros.

% 3.13 POSTURA

Instrugdes para o avaliador: A postura é avaliada com o paciente em posicéo ereta
apods se ter levantado da cadeira, durante a marcha, e enquanto sao testados os
reflexos posturais.

Se notar uma postura incorreta, diga ao paciente para se posicionar direito e observe
se a postura melhora (ver a opcao 2 abaixo). Pontue a pior postura observada nestes
trés momentos de observacgao. Esteja atento a flexao e inclinagao lateral.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: O paciente nao esta completamente ereto, mas a postura pode ser
normal para uma pessoa mais idosa.

2: Ligeiro: Evidente flexdo, escoliose ou inclinacao lateral, mas o paciente
consegue corrigir e adotar uma postura normal quando solicitado.

3: Moderado: Postura encurvada, escoliose ou inclinagao lateral, que ndo pode
ser voluntariamente corrigida pelo paciente até uma postura normal.

4: Grave: Flexao, escoliose ou inclinagdo com postura extremamente anormal.
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% 3.14: ESPONTANEIDADE GLOBAL DE MOVIMENTO (BRADICINESIA
CORPORAL)

Instru¢des para o avaliador: Esta pontuagéo global combina todas as observagdes de
lentidao, hesitagao e pequena amplitude e pobreza de movimentos em geral, incluindo
a redugao da gesticulagdo e do cruzamento de pernas. Esta avaliacdo é baseada na
impressao global do avaliador apos observar os gestos espontaneos enquanto
sentado, e a forma do levantar e andar.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Lentidao global e pobreza de movimentos espontaneos discreta.

2: Ligeiro: Lentidao global e pobreza de movimentos espontaneos ligeira.

3: Moderado: Lentidao global e pobreza de movimentos espontaneos moderada.

4: Grave: Lentidao global e pobreza de movimentos espontaneos grave.

< 3.15 TREMOR POSTURAL DAS MAOS

Instrugdes para o avaliador: Todo o tremor, incluindo o tremor de repouso
reemergente, que esta presente na postura é incluido nesta pontuagéo. Pontue cada
mao separadamente. Pontue a maior amplitude observada. Instrua o paciente a
estender os bracos em frente do corpo com as palmas das maos viradas para baixo.
O punho deve estar reto e os dedos confortavelmente separados para que nao se
toquem. Observe esta postura durante 10 segundos.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm, mas menos de 10 cm de amplitude.
4: Grave: O tremor tem pelo menos 10 cm de amplitude.

MSD

MSE

< 3.16 TREMOR CINETICO DAS MAOS

Instrugdes para o avaliador: Este tremor é testado através da manobra de dedo-nariz.
Iniciando com o brago estendido, peca ao paciente que execute pelo menos trés
manobras dedo-nariz com cada mé&o, chegando o mais longe possivel para tocar o
dedo do avaliador. A manobra dedo-ao-nariz deve ser executada com lentidao
suficiente para que o tremor nao seja ocultado, o que pode acontecer com movimentos
muito rapidos do braco. Repetir com a outra ma&o, pontuando cada mao
separadamente.

O tremor pode estar presente durante o movimento ou quando se alcanca qualquer
um dos alvos (nariz ou dedo). Pontue a maior amplitude observada.
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0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm mas menos de 10 cm de amplitude.
4: Grave: O tremor tem pelo pelo menos 10 cm de amplitude.

MSD

MSE

% 3.17 AMPLITUDE DO TREMOR DE REPOUSO

Instru¢des para o avaliador: Este e o proximo item foram colocados deliberadamente
no final da avaliagdo para permitir ao avaliador reunir observag¢des sobre o tremor de
repouso que podem ter surgido a qualquer momento da avaliagéo, incluindo quando
0 paciente esta calmamente sentado, durante a marcha e durante as atividades em
que algumas partes do corpo estdo em movimento, mas outras estdo em repouso.
Pontue a amplitude maxima observada em qualquer momento, como a pontuagao
final. Pontue apenas a amplitude e ndo a persisténcia ou a intermiténcia do tremor.

Como parte desta pontuacao, o paciente deve sentar-se calmamente numa cadeira,
com as maos colocadas nos bragos da cadeira (e ndao no colo) e os pés
confortavelmente apoiados no chdo durante 10 segundos sem nenhuma outra
instrucao. O tremor de repouso € avaliado separadamente para os quatro membros e
também para o labio/mandibula. Pontue apenas a amplitude maxima observada a
qualquer momento, sendo essa a pontuacgao final.

Extremidades

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto.: <1 cm de amplitude maxima.

2: Ligeiro: > 1 cm mas < 3 cm de amplitude maxima.
3: Moderado: 3 - 10 cm de amplitude maxima.
4: Grave: > 10 cm de amplitude maxima.
MSD

MSE

MID

MIE

Labio/ Mandibula

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: < 1 cm de amplitude maxima.
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2: Ligeiro: > 1 cm mas < 2 cm de amplitude maxima.
3: Moderado: > 2 cm mas < 3 cm de amplitude maxima. Labio/

4: Grave: > 3 cm de amplitude maxima.

% 3.18 PERSISTENCIA DO TREMOR DE REPOUSO

Instrugdes para o avaliador: Este item recebe uma pontuagao unica para todo o tremor
de repouso e foca-se na persisténcia do tremor de repouso durante o periodo de
avaliacao quando diferentes partes do corpo estdo em repouso. Este item é pontuado
deliberadamente no final da avaliagao para que varios minutos de informagao possam
ser reunidos em uma unica pontuagao.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: Tremor de repouso presente durante < 25% do tempo de avaliagao.

2: Ligeiro: Tremor de repouso presente durante 26-50% do tempo de avaliagao.

3: Moderado: Tremor de repouso presente durante 51-75% do tempo de avaliacao.

4: Grave: Tremor de repouso presente durante > 75% do tempo de avaliagao.

IMPACTO DAS DISCINESIAS NAS PONTUAGOES DA PARTE llI
A. Estiveram presentes discinesias (coreia ou distonia) durante a avaliagao? Nao Sim

B. Se sim, estes movimentos interferiram com as suas pontuagdes? Nao Sim

ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR
0: Assintomatico.
1: Apenas envolvimento unilateral.
2: Envolvimento bilateral sem alteragao do equilibrio.

3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural mas independente
fisicamente;

necessita de ajuda para recuperar do teste do puxao.
4: Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem ajuda.

5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se nao for ajudado.

Parte IV: Complicag6es Motoras

Visao geral e instrugdes: Nesta sec¢ao, o avaliador deve utilizar informacgdes histéricas
e objetivas para avaliar duas complica¢cdes motoras, discinesias e flutuagdes motoras,
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que incluiem distonia no periodo OFF. Utilize todas as informagdes provenientes do
paciente, do cuidador e da avaliagao para responder as seis questdes que resumem
a funcionalidade do paciente na ultima semana incluindo hoje. Como nas outras
secgdes, pontue apenas com numeros inteiros (n&o sdo permitidos meios pontos) e
nao deixe nenhum item por pontuar. Se o item n&o poder ser pontuado, coloque N/A
para Nao Aplicavel. Vocé tera de escolher algumas

respostas baseadas em percentagens e, portanto, tera que definir quantas horas o
paciente esta geralmente acordado e usar este numero como o denominador para o
periodo em “OFF” e discinesias. Para a distonia do “OFF”, o tempo total em “OFF”
sera o denominador.

Definicdes operacionais para o avaliador utilizar:
Discinesias: Movimentos involuntarios imprevisiveis.

Palavras que os pacientes habitualmente utilizam para descrever discinesias:
“‘movimentos irregulares”, “repentinos” ou de

“contor¢do”. E fundamental alertar o paciente para a diferenga entre discinesias e
tremor, um erro comum quando os pacientes estao

avaliando discinesias.
Distonia: postura contorcida, frequentemente com um componente de torgao.

Palavras que os pacientes habitualmente utilizam para descrever distonia:

“‘espasmos”, “caimbras” e “postura”.
Flutuagcdo motora: resposta variavel a medicagao:

Palavras que os pacientes habitualmente reconhecem para flutuacbes motoras:
“‘desgaste”, “perda de efeito”, “efeito montanha-russa”, “ligado-desligado”, “efeito
irregular da medicagao®.

OFF: Periodo funcional tipico quando os pacientes apresentam pouca resposta
apesar de tomarem medicacéo ou a resposta funcional tipica quando os pacientes
NAO estdo sendo tratados para o parkinsonismo. As palavras que os pacientes

habitualmente reconhecem incluem “momentos maus”, “momentos dificeis”, “hora do

b1 LE 11

tremor”, “momentos de lentidao”, “momentos em que a medicagao nao faz efeito".

ON: Periodo funcional tipico quando os pacientes estdo recebendo medicacao e
apresentam uma boa resposta. Palavras que os pacientes habitualmente reconhecem

”

incluem “hora boa”, “periodo para me deslocar” “horas em que a medicacéao faz efeito.”

A . DISCINESIAS [excluindo distonia do periodo OFF]

K/
L X4

TEMPO COM DISCINESIAS

Instrugdes para o avaliador: Determine o niumero de horas por dia em que o paciente
esta acordado e depois 0 numero de horas com discinesias. Calcule a percentagem.
Se o paciente apresentar discinesias no consultério, pode usa-las como referéncia
para assegurar que 0s pacientes e os cuidadores compreendem o que estdo
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pontuando. Vocé pode também fazer uma representagcao dos movimentos discinéticos
que observou anteriormente no paciente ou mostrar-lhe movimentos discinéticos
tipicos de outros pacientes. Exclua desta questdo a distonia dolorosa matinal e
noturna.

Instrugbes para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana quantas horas
habitualmente dormiuno total, incluindo o sono noturno e as sonecas diurnas? Muito
bem, se dorme ___ horas, esta acordado__ horas. Dessas horas acordado(a), em
quantas horas no total tem movimentos irregulares, repentinos ou de contor¢ado? Nao
considere os periodos em que esta com tremor, que € um movimento regular
oscilante, nem periodos em que tem caibras dolorosas ou espasmos nos pés no inicio
da manha ou a noite. Eu irei perguntar-lhe acerca destes mais tarde. Concentre-se
apenas nesses tipos de movimentos irregulares, repentinos ou de contor¢gdo. Some
todo o tempo durante o dia em que esta acordado quando estes movimentos

habitualmente ocorrem. Quantas horas __ (utilize este numero para os seus
calculos)?

0: Normal: Sem discinesias.

1: Discreto: < 25% do periodo do dia em que esta acordado.

2: Ligeiro: 26 - 50% do periodo do dia em que esta acordado.

3: Moderado: 51 - 75% do periodo do dia em que esta acordado.

4: Grave: > 75% do periodo do dia em que esta acordado.

1. Total Horas acordado:

2. Total Horas com discinésias:

3. % Discinesias = ((2/1)*100):___

% 4.2 IMPACTO FUNCIONAL DAS DISCINESIAS

Instrucbes para o avaliador: Determine o grau do impacto das discinesias na
funcionalidade diaria do paciente em termos das atividades e interagdes sociais. Use
as respostas do paciente e do cuidador, bem como as suas observagdes durante a
consulta para chegar a melhor resposta.

Instrugdes para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana vocé teve
habitualmente dificuldade em fazer coisas ou estar com outras pessoas quando estes
movimentos involuntarios acontecem? Os movimentos impediram-no(a) de fazer as
coisas ou de estar com outras pessoas?

0. Normal: Sem discinesias ou sem impacto das discinesias nas atividades ou
interagdes sociais.

1. Discreto: As discinesias tém impacto em algumas atividades mas o paciente
habitualmente realiza todas as suas atividades e participa em interagdes sociais
durante o periodo em que tem discinesias.

2. Ligeiro: As discinesias tém impacto sobre muitas atividades mas o paciente
habitualmente realiza todas as suas atividades e participa em interagdes sociais
durante os episddios de discinesias.
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3. Moderado: As discinesias tém impacto em atividades ao ponto de o paciente
habitualmente n&o realizar algumas das suas atividades ou nao participa em algumas
atividades sociais durante o periodo em que tem discinesias.

4: Grave: As discinesias tém impacto na funcionalidade ao ponto de o paciente
habitualmente n&o realizar a maioria das atividades ou n&o participar na maioria das
atividades sociais durante os episodios de discinesias.

B. FLUTUAGOES MOTORAS

% 4.3 TEMPO EM OFF

Instrugdes para o avaliador: Use o numero de horas que o paciente esta acordado
proveniente do item 4.1 e determine o numero de horas passadas em “OFF”. Calcule
a percentagem. Se o paciente tiver um periodo OFF no consultério, pode apontar esse
estado como uma referéncia. Pode também usar o seu conhecimento do paciente
para descrever o periodo OFF tipico. Pode ainda fazer uma representagcdo de um
periodo OFF que observou anteriormente no paciente ou mostrar-lhe o tipico estado
de OFF de outro paciente. Escreva o numero tipico de horas em OFF porque precisara
desse numero para completar o item 4.6.

Instru¢cdes para o paciente [e cuidador]: Alguns pacientes com doenga de Parkinson
tém um bom efeito da medicagdo durante o periodo em que estdo acordados e
chamamos a isso periodo “ON”. Outros pacientes tomam a sua medicagdo mas ainda
assim tém alguns momentos maus, momentos dificeis, momentos de lentiddao ou
momentos do tremor. Os médicos chamam a isso periodo “OFF”. Durante a semana

passada, ja me disse que estava geralmente acordado(a) horas por dia. Dessas
horas acordado(a), quantas horas no total é que tem este tipo de periodo dificil ou em
OFF (use este numero para os seus calculos).

0: Normal: Sem periodo OFF.

1: Discreto: < 25% do periodo do dia em que esta acordado.

2: Ligeiro: 26 - 50% do periodo do dia em que esta acordado.

3: Moderado: 51 - 75% do periodo do dia em que esta acordado.

4: Grave: > 75% do periodo do dia em que esta acordado.

1- Total de horas acordado:
2- Total de horas em OFF:
3- % OFF:
4-
< 4.4 IMPACTO FUNCIONAL DAS FLUTUACOES

Instrugdes para o avaliador: Determine o grau de impacto das flutuagées motoras na
funcionalidade diaria do paciente em termos de atividades e interagdes sociais. Esta
questao concentra-se na diferenca entre o periodo ON e o periodo OFF. Se o paciente
nao tem periodos OFF, a pontuacado deve ser 0, mas se o paciente tem flutuagdes
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muito ligeiras, € também possivel pontuar 0 neste item se ndo houver impacto nas
atividades. Utilize as respostas do paciente e do cuidador e as suas observagdes no
consultorio para chegar a melhor resposta.

Instrucdes para o paciente [e cuidador]: Pense naqueles periodos dificeis ou em “OFF”
que ocorreram durante a ultima semana. Tem habitualmente mais problemas para
fazer coisas ou em estar com pessoas, comparando estas horas com o resto do dia
quando sente que a medicagao esta fazendo efeito? Ha alguma coisa que faz durante
o seu periodo bom que tenha dificuldade em fazer ou interrompe quando esta no seu
periodo dificil?

0: Normal: Sem flutuagcdes ou flutuagdes sem impacto nas atividades ou interagdes
sociais.

1: Discreto: As flutuagdes tém impacto em algumas atividades, mas durante o OFF o
paciente realiza habitualmente todas as suas atividades e participa em interagbes
sociais que tipicamente ocorrem durante o periodo ON.

2: Ligeiro: As flutuagdes tém impacto sobre muitas atividades, mas durante o OFF, o

paciente ainda realiza habitualmente todas as suas atividades e participa em
interagdes sociais que tipicamente ocorrem durante o estado ON.

3: Moderado: As flutuacdes tém impacto sobre as atividades durante o OFF ao ponto
de o paciente ndo realizar habitualmente algumas atividades ou n&o participar em
algumas interagdes sociais que sao realizadas no periodo ON.

4: Grave: As flutuacées tém impacto sobre a funcionalidade ao ponto de, durante o
OFF, o paciente ndo desempenhar a maioria das atividades ou n&o participar na
maioria das intera¢gdes sociais que ocorrem durante o periodo ON.

< 4.5 COMPLEXIDADE DAS FLUTUACOES MOTORAS

Instrugdes para o avaliador: Determine a previsibilidade do aparecimento do periodo
em OFF, quer devido a dose, hora do dia, ingestdo de alimentos ou outros fatores.
Use a informacéao fornecida pelo paciente e cuidador e complemente com as suas
observagdes. Pergunte ao paciente se consegue prever o seu aparecimento sempre
num momento especifico, predominantemente em um momento especifico (caso em
que devera investigar mais para distinguir minima de ligeira), aparece apenas por
vezes num momento especifico ou se sao totalmente imprevisiveis? Restringir a
percentagem permitira que vocé descubra a resposta correta.

Instrucdes para o paciente [e cuidador]: Para alguns pacientes, os periodos dificeis
ou “OFF” ocorre em momentos especificos do dia ou quando fazem atividades como
comer Ou exercicio.

Durante a ultima semana, soube habitualmente quando iam ocorrer estes periodos
dificeis? Em outras palavras, esses periodos dificeis aparecem sempre num momento
especifico? Aparecem a maioria das vezes em um momento especifico? Aparecem
apenas algumas vezes num momento especifico? Esses periodos séo totalmente
imprevisiveis?

0: Normal: Sem flutuagdes motoras.
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1: Discreto: Periodos de OFF sao previsiveis em todo ou quase todo o tempo (> 75%).
2: Ligeiro: Periodos de OFF s&o previsiveis a maior parte do tempo (51-75%).
3: Moderado: Periodos de OFF s&o previsiveis alguma parte do tempo (26-50%).

4: Grave: Episédios de OFF sao raramente previsiveis (< 25%).

C. DISTONIA EM “OFF”

< 4.6 DISTONIA DOLOROSA DO PERIODO OFF

Instrugdes para o avaliador: Para os pacientes que tém flutuagdes motoras, determine
qual a proporgao habitual dos episédios de OFF que incluem distonia dolorosa? Vocé
ja determinou o numero de horas do periodo “OFF” (4.3). Determine quantas dessas
horas estdo associadas com distonia e calcule a percentagem. Se ndo houver
periodos de OFF, marque 0.

Instrugdes para o paciente [e cuidador]: Numa questdo que lhe coloquei
anteriormente, disse-me que normalmente tem __ horas em “OFF” quando a sua
doenca de Parkinson esta mal controlada.

Durante estes periodos dificeis ou em “OFF”, em geral, tem caibras dolorosas ou
espasmos?

Do total de horas deste periodo dificil, se somar todo o tempo em um dia quando
estas caibras dolorosas ocorrem, quantas horas perfaz?

: Normal: Sem distonia OU SEM PERIODO OFF.
: Discreto: < 25% do tempo do periodo OFF.

: Ligeiro: 26-50% do tempo do periodo OFF.

: Moderado: 51-75% do tempo do periodo OFF.

: Grave: > 75% do tempo do periodo OFF.

. Total Horas em OFF:

. Total Horas c/ Distonia:

. % Distonia OFF = ((2/1)*100): ___

W N =~ B WO N =~ O

Sumario para o paciente: LER AO PACIENTE

Isto completa a minha avaliagdo da sua doenca de Parkinson. Sei que as questdes e
tarefas levaram algum tempo mas pretendia ser abrangente e cobrir todas as
possibilidades. Ao fazé-lo, posso ter perguntado sobre problemas que nem sequer
tem, e posso ter mencionado problemas que pode nunca vir a desenvolver. Nem todos
os pacientes desenvolvem todos estes problemas, mas como podem ocorrer, é
importante perguntar todas as questdbes a cada paciente. Obrigado pelo tempo
dispensado e pela atencao no preenchimento desta avaliacao.



8.5 Anexo 5 — Mini exame do estado mental de Folstein — Mini Mental

(MEEM)[197]

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

(Folstain, Folstein & McHugh, 1.975)

Paciente:

Data da Avaliogao: f f Avaliodor;

ORIENTAGAO

w Clea I Somnia Gl OTEY 4 wownn wonsm s s s im0 4 i m i 0 i
o PO TEE T POMIEY o i i i d e i A e A
T o | o o e
Y (o B 2 ] ) i

= Hora aproximada (1 ponto) .

* Local especifico (aposento ou semr) ('l pr:m‘rr:}} ..........

* Instituic@o (residéncia, hospital, clinica) (1 ponta) ........
s Bamoouruapraima{l ponto) ... iieniiiniiiiiiaas
& TS (1 POTHO) oo s wiamtimisss sssnmsney sonrm e i a e v mns
S EEREn CE OO oo e S o A T T

MEMORIA IMEDIATA
* Fale 3 palavras nGo relacionadas. Posteriormente
pergunte ao paclente pelas 3 palavras. D& 1 ponto

paacaodamespostacomala ... s s an e e
Depois repita as palavras e cerfifigue-se de que o paciente as aprendeu, pols mais

adiante vocé ird pergunta-las novamenta.

ATENGAO E CALCULO
s (100 - 7) sucessivos, 5 veres sucessivamente

(1 ponfo poacadacdlculocomato) ... ...

{alternativamente, solefrar MUNDC de tras para frenta)

EVOCACAO
+ Pergunte pelas 3 polavras ditas anteriormeante

C1 pantO DO POMIVIA). oo s wmamars v e daosis S i vid i

LINGUAGEM

» Nomear um reldgio e uma caneta (2 pontos) ...........
+ Repetir *nem aqui, nem ali, nem 18) (1 ponto) ...........

+« Comando: “pegue aste papel com a mao dirgita

dobre ao melo e coloque no chao (3 p'rm} .............
* Ler e obedecer: ‘I‘ec:hecsmhus“(i pon’rc}

» Escrever uma frase (1 ponio) .
= Copiar um desenho (1 ponto} .

P
T A A e R A R e e

............... £ 3
.............. ¢ 3
................ E 5
................ £ 3
................ ¢ )
g 2

s

)

ESCORE: (__ /30)
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8.6 Anexo 6 - Parkinson Disease Questionnaire—39 (PDQ-39)[198]

NOME:

Sexo:

Prontuario:

Idade:

Data do diagnéstico:
Lado Dominante: (D) (E)

Data da Avaliacao:

Diagnéstico:

Avaliador:

MOBILIDADE

1- Teve dificuldade para realizar atividades de lazer as quais gosta?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
2- Teve dificuldade para cuidar da casa?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
3- Teve dificuldade para carregar sacolas?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
4- Teve problemas para andar aproximadamente 1 km?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
5- Teve problemas para andar aproximadamente 100 m?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

6- Teve problemas para andar pela casa com a facilidade que gostaria?

Nunca

Raramente

Algumas
vezes

Frequentemente

Sempre
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7- Teve dificuldade para andar em lugares publicos?

Nunca

Raramente

Algumas
vezes

Frequentemente

Sempre

8- Precisou de alguma pessoa para acompanha-lo ao sair de casa?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
9- Teve medo ou preocupacao de cair em publico?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
10- Ficou em casa mais tempo que gostaria?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
< ATIVIDADE DE VIDA DIARIA
11- Teve dificuldade para tomar banho?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
12- Teve dificuldade para vestir-se?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
13- Teve dificuldade com botdes ou cadargos?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
14- Teve dificuldade para escrever claramente?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
15- Teve dificuldade para cortar a comida?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre

vezes
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16- Teve dificuldade para beber sem derramar?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre

vezes
% BEM-ESTAR EMOCIONAL

17- Sentiu-se depressivo?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

18- Sentiu-se isolado e sozinho?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

19- Sentiu-se triste ou chorou?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

20- Sentiu-se magoado?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

21- Sentiu-se ansioso?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

22- Sentiu-se preocupado com o futuro?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

% ESTIGMA

23- Sentiu que tinha que esconder a doencga para outras pessoas?

Nunca

Raramente

Algumas
vezes

Frequentemente

Sempre
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24- Evitou situacdes que envolviam comer ou beber em publico?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

25- Sentiu-se envergonhado em publico?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes

26- Sentiu-se preocupado com a reacgao de outras pessoas em relagdo a vocé?

Nunca

Raramente

Algumas
vezes

Frequentemente

Sempre

27- Teve problemas no relacionamento com pessoas proximas?

Nunca

Raramente

Algumas
vezes

Frequentemente

Sempre

28- Recebeu apoio que precisava do seu conjugue ou parceiro?

Nunca

Raramente

Algumas
vezes

Frequentemente

Sempre

29- Recebeu apoio que precisava da familia e amigos intimos?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
< COGNICAO
30- Adormeceu inesperadamente durante o dia?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
31- Teve problemas de concentragéao?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
32- Teve falta de memoria?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre

vezes
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33- Teve pesadelos ou alucinagdes?

Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
< COMUNICACAO
34- Teve dificuldade para falar?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
35- Sentiu que ndo podia comunicar-se efetivamente?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
36- Sentiu-se ignorado pelas pessoas?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
s DESCONFORTO CORPORAL
37- Teve caibras musculares doloridas ou espasmos?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
38- Teve dores nas articulagdes ou no corpo?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre
vezes
39- Sentiu-se desconfortavel no frio ou no calor?
Nunca Raramente | Algumas | Frequentemente | Sempre

vezes
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8.7 Anexo 7 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Convidamos vocé a participar, como voluntario(a), da pesquisa: “Estudo controlado para
avaliagdo do transtorno comportamental do sono REM na doenca de Parkinson” que tem
como finalidade estudar alteragdes do sono em pacientes com doenga de Parkinson.
Acreditamos que este estudo € importante porque pode auxiliar no manejo e tratamento da
doencga de Parkinson.

Se aceitar participar, vocé sera submetido a quatro testes de reatividade autonémica, que
serao realizados em sequéncia, em uma mesma ocasidao, € acompanhados por médico
cardiologista em laboratério no Hospital Sarah Centro. Os testes avaliardo: a producao de
suor apo6s rapida e leve estimulagao elétrica de sua pele; a variacdo da sua frequéncia
cardiaca com a respiragao profunda; a variagao da sua frequéncia cardiaca e da sua pressao
arterial com a inclinagao de até 70 graus de na cama na qual vocé estara deitado; e a sua
resposta a manobra de Valsalva (aumentar a pressao abdominal com o sopro).

Este estudo ndo apresenta risco a sua integridade fisica. Os testes ndo s&o invasivos e vao
avaliar respostas do seu organismo a estimulos. Caso vocé apresente algum desconforto
devido a realizagdo dos testes autondmicos, sera prontamente atendido pela meédica
pesquisadora ou por outro médico da equipe.

Apos a realizagéo dos testes sera agendada consulta com a médica pesquisadora para serem
repassados os seus resultados.

Participar deste projeto é uma opgao. Vocé pode decidir participar ou ndo, ou mesmo desistir
de participar a qualquer momento. Caso decida n&o participar, ndo havera prejuizo de
qualquer tratamento ou beneficio que estiver tendo neste Hospital.

Vocé nao tera nenhum gasto e também nao recebera nenhum valor financeiro por participar
deste estudo ou pelo uso dos resultados da pesquisa.

Caso vocé decida participar deste projeto, garantimos a privacidade dos dados colhidos.
Nunca ocorrera identificagdo do paciente em qualquer tipo de publicagédo ou divulgagao
cientifica desta pesquisa.

Eu, , portador do RG numero
, declaro para os devidos fins que concordo em participar desta
pesquisa. Declaro ainda que recebi todos os esclarecimentos, uma via deste termo e
explicagdes sobre a referida pesquisa. A desisténcia podera ocorrer em qualquer momento
sem que haja qualquer prejuizo do atendimento que estou recebendo ou venha a necessitar.
Em caso de duvida ou desisténcia de participacdo devo entrar em contato com a pesquisadora
responsavel e em caso de duvidas éticas devo entrar em contato com o Contato do Comité
de Etica em Pesquisa.

, de de 201___.

Assinatura do paciente:

Nome da Pesquisadora: Pérola de Oliveira — médica — CRM-DF 18078. Telefone: (61)
33191884, e-mail: 12918@sarah.br. Contato do Comité de Etica em Pesquisa da Associagéo
das Pioneiras Sociais: Telefone: (61) 3319 1494, e-mail: comiteeticapesquisa@sarah.br.
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Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagao

Associagao das Picneiras Sociais

Comité de Etica em Pesquisa
da Associacao das Pioneiras Sociais

CERTIDAO

Declaramos que o projeto de pesquisa intitulado “ESTUDO CONTROLADO
PARA AVALIACAO DO TRANSTORNC COMPORTAMENTAL DO SONO REM NA
DOENCA DE PARKINSON® de autoria da pesquisadora PEROLA DE
OLIVEIRA, foi inserido na Plataforma Brasil sob o nimero CAAE:

61393116.7.0000.0022, no dia 10 de abril de 2017 e encontra-se APROVADO
pelo Comité de Etica da Associagdo das Pioneiras Sociais.

Brasilia-DF, 21 de novembro de 2019.

'Mauren Alexandra $ampaio
Coordenadora o Lomité de Etica em Pesquisa
Associacao das Pioneiras Sociais

telefone: +55 61 33191111
SMHS Quadra 501 Conj. "A"

CEP 70.335-901
Brasilia DF
www.sarah.br
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