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RESUMO

Introducio: Parkinsonismo vascular (PV) ¢ uma forma de Parkinsonismo secundério a
doenca cerebrovascular. H4 consideravel falta de estudos comparativos entre PV e doenca de
Parkinson (DP) ou outras sindromes Parkinsonianas. Uma revisao sistemadtica identificou
apenas sete estudos que analisaram as caracteristicas que podem ajudar os clinicos na
distingdo entre PV e DP. Esses estudos demonstraram que pacientes com PV iniciam os
sintomas, em média, 4 a 10 anos mais tarde do que pacientes com DP. Pacientes com PV
apresentam-se, mais comumente, com disturbios de marcha simétricos, instabilidade postural,
quedas, deméncia, sinais piramidais, paralisia pseudobulbar e incontinéncia urindria.
Pacientes com DP sdo, por sua vez, mais rigidos e trémulos, além de apresentarem maior
tendéncia a bradicinesia. Os fatores de risco vasculares sao mais comuns nos pacientes com
PV do que naqueles com DP.

Objetivo: Comparar caracteristicas clinicas e radioldgicas entre pacientes com PV e DP.

Métodos: Estudo transversal, no qual 15 pacientes com PV (oito [53,3%] homens; idade
média 75,7 + 10,4 anos) e 30 pacientes com DP (17 [56,7%] homens; idade média 67,3 + 7,5
anos) foram avaliados com testes e escalas motoras (UPDRS e escala de congelamento de
marcha) e cognitivas (Mini-Exame do Estado Mental, bateria de avaliacao frontal e entrevista
executiva 25), além de ressonancia magnética (RM) encefalica.

Resultados: Todos os pacientes com PV tinham hipertensdo arterial, eram em média 8,4 anos
mais velhos (p = 0,004) e apresentaram Parkinsonismo de inicio subito (80,0%), com curso
clinico rapidamente progressivo (53,3%). Pacientes com PV tinham mais Parkinsonismo de
membros inferiores (p < 0,001), instabilidade postural (p = 0,003), bloqueio de marcha com
quedas (p < 0,001), incontinéncia urinaria (p < 0,001) e sinais piramidais (p < 0,001).
Tremores (p < 0,001) e sintomas psicoticos (p < 0,042) foram mais comumente encontrados
no grupo de DP. Os pacientes com PV apresentaram maiores escores globais na escala MDS-
UPDRS com significancia estatistica e tiveram maior comprometimento cognitivo, sendo que
12 (80,0%) preencheram critérios para deméncia vascular provavel. A maioria dos pacientes
com PV tinha alteragdes a RM encefélica: multiplos infartos lacunares (66,7%) ou
comprometimento extenso de substancia branca (26,7%).

Conclusdes: Os pacientes com PV avaliados se diferenciaram de pacientes com DP por inicio
subito de Parkinsonismo em idade mais avangada, com envolvimento predominante de
membros inferiores, incontinéncia urinaria, sinais piramidais, instabilidade postural com
bloqueios de marcha e quedas, deméncia e alteragdes multilacunares ou extenso envolvimento
de substancia branca a RM encefalica.

Palavras-chave:  Transtornos  Parkinsonianos; transtornos motores; transtornos
cerebrovasculares; doengas vasculares; deméncia vascular.
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ABSTRACT

Introduction: Vascular Parkinsonism (VP) is a form of secondary Parkinsonism resulting
from cerebrovascular disease. There is a shortage of studies on VP, especially comparative
studies between VP and Parkinson's disease (PD) or other Parkinsonian syndromes. A
systematic review identified only seven clinical studies that addressed the characteristics that
helped clinicians to distinguish VP from PD. These studies have shown that VP patients are,
on average, 4 to 10 years older than PD patients at symptom onset. VP patients more
commonly present with symmetrical gait difficulties, postural instability, falls, dementia,
pyramidal signs, pseudobulbar palsy, and urinary incontinence. PD patients are likewise more
rigid and tremulous and tend to have more bradykinesia. Vascular risk factors are more
common in VP patients than in those with PD.

Objective: To compare the clinical and radiological features of VP and PD.

Methods: A cross-sectional study, in which 15 VP patients (eight [53.3%] men; aged 75.7 £
10.4 years) and 30 PD patients (17 [56.7%] men; aged 67.3 + 7.5 years) underwent motor
(UPDRS and Freezing of Gait scales) and cognitive evaluation (Mini-Mental State
Examination, Frontal Assessment Battery and Executive Interview 25 scales) and brain
magnetic resonance imaging (MRI).

Results: All VP patients had arterial hypertension and they were, on average, 8.4 years older
(p = 0.004) and presented with a sudden onset of Parkinsonism (80.0%) and a rapidly
progressive clinical course (53.3%). VP patients had more lower body Parkinsonism (p <
0.001), postural instability (p = 0.003) with freezing of gait and falls (p < 0.001), urinary
incontinence (p < 0.001), and pyramidal signs (p < 0.001). Tremor (p < 0.001) and psychotic
symptoms (p < 0.042) were mostly seen in the PD group. VP patients had higher MDS-
UPDRS scale scores with statistical significance and greater cognitive impairment with 12
(80.0%) fulfilling criteria for probable vascular dementia. Most VP patients had brain MRI
changes: multiple lacunar infarcts (66.7%) or extensive white matter disease (26.7%).

Conclusions: VP could be distinguished from PD based on a sudden onset of Parkinsonism at
an older age, characterized by lower body predominance, urinary incontinence, pyramidal
signs, postural instability with freezing of gait and falls, dementia and multilacunar infarcts or
extensive white matter disease on brain MRI.

Key-words: Parkinsonian disorders; movement disorders; cerebrovascular disorders; vascular
diseases; vascular dementia.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Durante os ultimos 80 anos, o conceito de Parkinsonismo vascular (PV) tem sido questionado
e debatido. A doenca ja recebeu diversos nomes, como Parkinsonismo arterioesclerotico,
pseudoparkinsonismo arterioesclerdtico e Parkinsonismo de metade inferior do corpo ou de
membros inferiores. Ha grande nimero de publicacdes e, por conseguinte, progresso no
entendimento da doenga de Parkinson (DP) e de outras sindromes Parkinsonianas, como a
paralisia supranuclear progressiva e a atrofia de multiplos sistemas. Entretanto, 0 mesmo nao
tem sido observado com PV, em decorréncia, dentre outros fatores, do conceito incerto da
doenga, da dificuldade do diagndstico clinico e da auséncia de critérios diagnosticos validados

e amplamente aceitos'.

O conceito de sindrome Parkinsoniana secundaria a doenga cerebrovascular foi introduzido
inicialmente por Critchley e nomeado "Parkinsonismo arterioesclerotico” em 1929°. Os sinais
clinicos principais incluiam rigidez, facies congelada e marcha com passos curtos, € os
achados adicionais eram sindrome pseudobulbar, sinais cerebelares e piramidais, além da
presenca de incontinéncia urinaria € deméncia. Critchley ndo conseguiu prover correlacao
anatomopatoldgica e, subsequentemente, seu conceito foi questionado nos anos 60 ¢ 70 apos
o advento da tomografia computadorizada (TC) craniana e da ressonancia magnética (RM)
encefalica’. A neuroimagem demonstrava lesdes difusas em substancia branca subcortical ou
em nucleos da base, o que levou Critchley a renomear a condi¢do como
"pseudoparkinsonismo arteriosclerotico" em 1981*. Em 1987, Thompson e Marsden’,
descreveram 12 casos de doenca de Binswanger com hipodensidades simétricas em substancia
branca na TC craniana, sinais ¢ marcha Parkinsonianos, achados que eram semelhantes aos
casos descritos por Critchley. Eles descreveram estes casos como "Parkinsonismo de metade
inferior". Na mesma época, havia um debate de que a doenca de Binswanger ndo seria uma
doenca propriamente dita e sim um eponimo destinado aos casos de hipodensidades
simétricas de substancia branca na TC craniana, razdo pela qual o termo deveria ser

n6,7

substituido por "leucoaraiose Fitzgerald e Jankovic, em 1989, cunharam o termo

"8

"Parkinsonismo de metade inferior do corpo"” e, em 1999, Winikates e Jankovic propuseram



o primeiro conjunto de critérios diagnosticos de PV’. Esses critérios foram baseados em duas
de quatro caracteristicas de Parkinsonismo (bradicinesia, rigidez, tremor e instabilidade
postural) e dois ou mais pontos de uma escala de avaliacao vascular (dois pontos para doenga
vascular difusa comprovada por exame angiografico ou anatomopatologico; um ponto para
inicio de Parkinsonismo em até um més do evento cerebrovascular; um ponto para a historia
de dois ou mais acidentes vasculares encefalicos [AVEs]; um ponto para a historia de dois ou
mais fatores de risco para AVE; e um ponto para evidéncia de doenga cerebrovascular em

dois ou mais territorios vasculares pela neuroimagem).

O critério diagnostico proposto por Zijlmans et al.'’, em 2004, foi baseado em estudo
anatomopatoldgico e, portanto, trouxe mais confiabilidade ao diagndstico de PV: (a)
Parkinsonismo (mesma definicdo utilizada pelos critérios de Winikates e Jankovic’); (b)
doenca cerebrovascular definida pela TC craniana ou RM encefalica ou ainda pela presenca
de sinais ou sintomas consistentes com AVE; (c) uma relacdo entre Parkinsonismo e doenca
cerebrovascular definida por (i) inicio agudo ou lentamente progressivo com infartos em areas
(ou préximo a elas) que modulam os circuitos motores dos nicleos da base (parte externa do
globo palido, parte compacta da substancia negra, nticleo ventrolateral do tdlamo e lobo
frontal). O Parkinsonismo consiste em sindrome rigidoacinética contralateral ou marcha de
passsos curtos, em até um ano ap6s o AVE; ou (ii) um inicio insidioso de Parkinsonismo com
extensa lesdo subcortical de substancia branca e sintomas bilaterais no inicio, presenga de

marcha a passos curtos e disfungdo cognitiva precoces.

Com relagdo a epidemiologia, estima-se que o PV ¢ responsavel por 2,5% a 5,0% de todos os
casos de Parkinsonismo em varios estudos populacionais e séries de casos. No Brasil,
Cardoso et al.'' relataram a presenca de PV em 4,7% de 338 pacientes com Parkinsonismo
seguidos em ambulatério especializado em movimentos anormais em Minas Gerais. Munhoz
et al.'> diagnosticaram PV em 3,9% dos pacientes em uma série com 1528 pacientes com
Parkinsonismo seguidos em ambulatorio especializado em movimentos anormais no Parana.
No estudo de base populacional de Bambui (MG), Barbosa et al."* observaram que PV foi a
terceira causa mais frequente de Parkinsonismo em idosos, diagnosticado em 13 (15,1%)

pacientes da amostra de 86 casos. Vale ressaltar que este valor mais alto pode refletir nao
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apenas o fato do estudo ter sido feito em uma comunidade com idade média elevada (73,5
anos) e com alta prevaléncia de doenga de Chagas, como também devido ao diagnostico ter

sido baseado, em sua maioria, apenas em critérios clinicos.

Os mecanismos fisiopatologicos exatos do PV ndo sdao conhecidos. Entretanto, estudos
clinicorradiologicos e clinicopatoldogicos demonstraram que infartos estratégicos ou lesdes
extensas de substancia branca estdo significativamente mais associados ao PV quando
comparado & DP*'*'. Presume-se que a lesio extensa de substincia branca cause
Parkinsonismo ao interromper a alca motora extrapiramidal talamocortical ou a alca

putamino-palido-taldmica'”.

Os achados clinicos de PV sdo heterogéneos. Fénelon e Houéto'® estratificaram a doenca em
quatro tipos: a) PV manifestando-se igualmente a DP; b) Parkinsonismo unilateral apos lesdao
vascular contralateral; ¢) sindrome Parkinsoniana atipica; e d) disturbios de marcha
"Parkinsoniana". Uma revisdo sistematica da literatura conduzida por Kalra et al.'’, contendo
sete estudos clinicos comparativos entre PV e DP, demonstrou que pacientes com PV iniciam
os sintomas, em média, 4 a 10 anos mais tarde do que os pacientes com DP. Os pacientes com
PV apresentam-se com disturbios de marcha simétricos, com instabilidade postural e quedas,
deméncia, sinais piramidais, paralisia pseudobulbar e incontinéncia urinaria. Em
contrapartida, os individuos com DP sdao mais rigidos e trémulos, tendendo a apresentar mais
bradicinesia. Os fatores de risco cardiovasculares sdo mais encontrados nos pacientes com

PV.

O diagndstico clinico e radiologico de PV permanece dificil de ser estabelecido por uma série
de fatores. Infartos subclinicos de nucleos da base ou substancia branca profunda podem

ocorrer em individuos idosos sem Parkinsonismo’®?!

e lesdes vasculares podem ser um
achado incidental comum em pacientes com DP confirmada patologicamente®. Lesdes de
substancia branca sdo comumente encontradas em individuos idosos sadios e estdo associadas
a prejuizo no equilibrio, mobilidade ¢ a declinio cognitivo™>?. Estudos demonstram que as

lesdes de substancia branca sdo encontradas mais comumente em DP quando comparado com
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individuos idosos sadios e estdo associadas a comprometimento de fungdo executiva e

sintomas axiais, determinando um subtipo mais agressivo de DP*°.

Muitos casos de PV confirmados patologicamente foram diagnosticados como DP devido a
sintomas sugestivos associados a resposta a levodopa. Ziljmans et al.”’ relataram resposta
favoravel a levodopa em 12 de 17 pacientes com PV confirmados patologicamente. Por outro
lado, pacientes com sintomas tipicos de DP e com evidéncia de lesdo cerebrovascular pela
neuroimagem podem ser diagnosticados erroneamente como PV. Essas dificuldades e
incertezas em diagnosticar as sindromes Parkinsonianas ¢ exemplificada no estudo de Horvath
et al.*® que detectaram acuréacia de 71.2% e 33,3% do diagnostico clinico de, respectivamente,

DP e PV, comparado ao exame anatomopatologico.

E de extrema importincia estudar os aspectos que diferenciam o PV da DP devido as
implicagdes terapéuticas e prognosticas. A literatura atual de PV ¢ escassa quando comparada

1,29-33

as outras sindromes Parkinsonianas. Existem seis artigos de revisao , publicados na

lingua inglesa desde 2000, sete estudos clinicos e cinco radiologicos comparativos'’, trés

103435 ¢ nenhum estudo nacional. Os estudos ndo utilizaram

estudos clinicopatologicos
critérios diagnosticos uniformes e os maiores estudos clinico’ e patologico™ apresentam,

respectivamente, 69 e 24 pacientes com PV.

Este trabalho de dissertacdo de mestrado sera apresentado no formato de artigos. O artigo 1 €
uma revisao de literatura sobre PV, publicado na revista Dementia & Neuropsychologia em
2012. O artigo 2 ¢ uma série de casos, contendo resultados parciais, aceito para publicagdao na
revista Arquivos de Neuro-Psiquiatria em julho de 2013. E o artigo 3 ¢ um artigo comparativo

entre PV e DP, contendo os resultados completos do estudo, submetido a revista Neurology.
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1.1 ARTIGO 1

O artigo 1, entitulado "Vascular Parkinsonism and cognitive impairment: literature review:
Brazilian studies and case vignettes" contém um revisdo da literatura sobre o tema e foi

publicado na revista Dementia & Neuropsychologia em 2012.

ERRATA DO ARTIGO 1

1) Pagina 14, segunda coluna, terceiro paragrafo, anterior ao subtitulo "Brazilian
Epidemiological Studies": "In a Swiss hospital-based autopsy study ... confouding
conditions". Faltou a citagdo da referéncia: "Horvath J, Burkhard PR, Bouras C, Kovari E.

Etiologies of Parkinsonism in a century-long autopsy-based cohort. Brain Pathol

2013;23(1):28-33".

2) Pagina 16, primeira coluna, segunda linha: "... Parkinsonian syndrome is exemplified by
the study of Horvath et al.>” who ...". A referéncia 37 nio se refere a esse estudo. Faltou a
citagdo dessa referéncia: "Horvath J, Burkhard PR, Bouras C, Kovari E. Etiologies of

Parkinsonism in a century-long autopsy-based cohort. Brain Pathol 2013;23(1):28-33".

3) Pagina 16, segunda coluna, quarto paragrafo: "... Mean age at symptom onset in patients
with VP was four to ten times higher than in patients with PD." A frase deve ser substituida
por: "VP patients were, on average, four to ten years older than PD patients at symptom

onset".

4) Pagina 18, primeira coluna, segundo paragrafo: "... In the Bambui Study®’, eight ...". A

referéncia 43 ndo se refere a esse estudo. A referéncia correta € a de numero 13.
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Views & Reviews

Dement Neuropsychol 2012 September;6(3):137-144

Vascular Parkinsonism
and cognitive impairment

Literature review, Brazilian studies and case vignettes

Thiago Cardoso Vale', Maira Tonidandel Barbosa?,
Paulo Caramelli', Francisco Cardoso'

ABSTRACT. Vascular Parkinsonism (VP) is a form of secondary Parkinsonism resulting from cerebrovascular disease.
Estimates of the frequency of VP vary greatly worldwide; 3% to 6% of all cases of Parkinsonism are found to have a
vascular etiology. In a Brazilian community-based study on Parkinsonism, 15.1% of all cases were classified as VP, the
third most common form, with a prevalence of 1.1% in an elderly cohort. Another Brazilian survey found a prevalence of
2.3% of VP in the elderly. VP is usually the result of conventional vascular risk factors, particularly hypertension, leading to
strategic infarcts of subcortical gray matter nuclei, diffuse white matter ischaemic lesions and less commonly, large vessel
infarcts. Patients with VP tend to be older and present with gait difficulties, symmetrical predominant lower-body involvement,
poor levodopa responsiveness, postural instability, falls, cognitive impairment and dementia, corticospinal findings, urinary
incontinence and pseudobulbar palsy. This article intends to provide physicians with an insight on the practical issues of VP,
a disease potentially confounded with vascular dementia, idiopathic Parkinson’s disease, dementia with Lewy bodies and
other secondary causes of Parkinsonism.

Key words: vascular parkinsonism, vascular cognitive impairment, vascular dementia, Parkinson’s disease, diffuse white-
matter lesions.

PARKINSONISMO VASCULAR E DISFUNGAO COGNITIVA: REVISAO DA LITERATURA E ESTUDO DE CASOS BRASILEIROS
RESUMO. Parkinsonismo vascular (VP) é a forma secundaria da sindrome parkinsoniana resultante de doenga cerebrovascular.
Ha grande variagdo das estimativas de frequéncia em estudos mundiais, sendo que em média 3% a 6% de todos 0s casos
de parkinsonismo tém a etiologia vascular. Em um estudo brasileiro de base comunitaria sobre parkinsonismo, 15,1% de
todos os casos foram classificados como VP, que foi a terceira causa mais comum, com uma prevaléncia de 1,1% em uma
coorte de idosos. Outro estudo brasileiro encontrou uma prevaléncia de 2,3% de VP também em idosos. VP usualmente
resulta de fatores de risco vasculares como a hipertensdo, levando a infartos estratégicos nos nicleos da base, lesées
isquémicas difusas da substancia branca subcortical e menos comumente, infartos de grandes vasos. Os pacientes com VP
geralmente sdo mais idosos e apresentam dificuldades para a marcha, envolvimento simétrico predominante em membros
inferiores, resposta pobre a terapéutica com levodopa, instabilidade postural e quedas, comprometimento cognitivo e
deméncia, sinais de acometimento corticoespinhal, incontinéncia urindria e paralisia pseudobulbar. Este artigo apresenta
algumas informagdes praticas sobre o VP, uma condicao neuroldgica potencialmente confundida com deméncia vascular,
doenca de Parkinson idiopatica, deméncia com corpos de Lewy e com outras causas de parkinsonismo.
Palavras-chave: parkinsonismo vascular, comprometimento cognitivo vascular, deméncia vascular, doenga de Parkinson,
lesdes difusas de substancia branca.

INTRODUCTION

Vascular Parkinsonism (VP) is a form of
secondary Parkinsonism resulting from

cerebrovascular disease. Diagnosing VP is

often problematic in daily clinical practice

not only for general neurologists but also
for movement disorders specialists, and has
remained a controversial clinical concept.
The clinical diagnosis of VP is supported by
radiological studies which have evolved over
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the last two decades from computed tomography (CT)
to magnetic resonance imaging (MRI) and dopamine
transporter single photon-emission CT scan (DAT-
SPECT).! Although the clinical and radiological features
of VP are widely known, no consensus exists with re-
gard to its pathophysiology, diagnostic criteria and
treatment. This review intends to provide physicians
with an insight on the practical issues of VP, a disease
potentially confounded with vascular dementia (VD),
idiopathic Parkinson’s disease (PD), Lewy body demen-
tia (LBD) and other secondary causes of Parkinsonism.

HISTORY

VP was first described by Critchley in 1929.? The clinical
presentation of what Critchley coined “arteriosclerotic
Parkinsonism” included rigidity, fixed faces, and short
stepping gait as the main clinical signs. Pseudobulbar fea-
tures, dementia, urinary incontinence, pyramidal or cer-
ebellar signs were considered additional features. Critch-
ley failed to provide any pathological correlation and
subsequently the validity of his concept was called into
question until CT, and later MRI, became available.® Dis-
crete basal ganglionic and diffuse subcortical white mat-
ter lesions were identified in patients with Parkinsonism
that were clinically different from PD. In 1981, Critchley
renamed the condition as “arteriosclerotic pseudo-Par-
kinsonism”,* after several clinical studies in the 1960s
and 1970s had shown no relation between arteriosclero-
sisand PD.>" In 1987, Thompson and Marsden described
12 cases of Binswanger’s disease with symmetrical hy-
podensities in cerebral white matter on CT, Parkinso-
nian signs and gait features that closely resembled those
in the cases described by Critchley.® They termed these
cases as having “lower-half Parkinsonism”. Around the
same time, it was debated that Binswanger’s disease was
not in fact a “disease” and that this eponym denoting
cerebral symmetrical white matter hypodensities on CT
should be replaced by “leukoaraiosis”.*'® In 1989, Fitz-
Gerald and Jankovic coined the term “lower body Parkin-
sonism”** and later, in 1999, Winikates and Jankovic'?
proposed the first clinical criteria for the diagnosis of VP.
However, more strict clinical criteria were proposed only
in 2004, after the first clinico-pathological study on VP.*®

EPIDEMIOLOGY

VP has been reported to account for 2.5% to 5.0% of
all cases of Parkinsonism in various population-based
studies and clinical series.! Estimates of the frequency
of VP vary greatly worldwide. These discrepancies are
largely explained by variations in case definition and
methodology. Considering only those studies with ei-
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ther imaging or pathological support for the diagnosis,
3% to 6% of all cases of patients with Parkinsonism are
found to have a vascular etiology.

In the Rotterdam study, a prospective population-
based cohort study of 132 people aged 55 years or more
with Parkinsonism, 5% fulfilled criteria for VP! In a
population-based study in Spain, involving 5,278 el-
derly subjects, VP was diagnosed in only three subjects
(2.5% of Parkinsonism cases).”” In a joint analysis of five
community surveys of Europe, the EUROPARKINSON
(European Community Concerted Action on the Epide-
miology of Parkinson’s disease) collaborative study, VP
accounted for 3% of the total cases of Parkinsonism.

In a Swiss hospital-based autopsy study of 261 indi-
viduals with Parkinsonism, PD was diagnosed in 62.2%,
followed by VP in 8.8%, Alzheimer-type pathology of the
substantia nigra in 8%, progressive supranuclear palsyin
4.2%, multiple system atrophy in 2.3%, corticobasal de-
generation in 1.2% and postencephalitic Parkinsonism
in 2.7%. These authors noted that PD was greatly clini-
cally overdiagnosed, with VP and Alzheimer-type pathol-
ogy being the most frequent confounding conditions.'

BRAZILIAN EPIDEMIOLOGICAL STUDIES
In Brazil, Cardoso et al.'’ reported the presence of VP in
4.7% of 338 patients followed up at a tertiary-care spe-
cialized movement disorder unit. More recently, Munhoz
et al.’® diagnosed VP in 3.9% of patients in a large clin-
ical-based series of 1,528 patients with Parkinsonism.
In a Brazilian community-based survey (Bambui
Study), Barbosa et al.”® found 86 cases of Parkinson-
ism among 1,186 participants (aged 64 and older). The
prevalence rate in this group was 7.2% for all types of
Parkinsonism. The most frequent causes were PD and
drug-induced Parkinsonism, with prevalence rates of
3.3% (n=39) and 2.7% (n=32), respectively. VP was the
third most frequent etiology, diagnosed in 13 cases,
with a prevalence rate of 1.1% (95% CI, 0.4 to 1.8). A
higher prevalence was seen for men with advanced age
(p=0.01) but not for women (p=0.33) while there was
no gender difference in prevalence (Table 1).1° The high
number of VP patients (15.1% of all cases of Parkinson-
ism) could be related to the well-established vascular
risk factors such as increased age, hypertension, diabe-
tes, smoking, as well as the high prevalence of Chagas
disease in the Brazilian elderly population. Chagas dis-
ease, in its chronic form, can be associated with isch-
emic stroke, cardiac arrhythmia and heart failure.
Roriz-Cruz et al.” conducted a survey on Parkinso-
nian syndromes among 454 elderly people living in two
communities (Estancia Velha and Charqueadas) from

14



15

Dement 2012 6(3):137-144 W
Table 1. Prevalence of VP in the elderly cohort of Bambu, Brazil."®
Women Men Total
Age (years) N. of cases Prevalence % N. of cases Prevalence % N. of cases Prevalence %
64-69 2 0.7% 0 - 2 0.4%
70-74 1 0.5% 0 - 1 0.3%
75-79 3 2.3% 3 3.7% 6 2.8%
80-84 0 - 2 4.8% 2 1.7%
>84 1 2.3% 1 3.7% 2 2.9%
Total 7 1.0% 6 1.3% 13* 1.1%

*N=13in a population of 1,186 = 64 year-old participants.

Rio Grande do Sul, Brazil’'s Southernmost state. A total
of 42 (9.9%) subjects were found to have Parkinsonian
syndrome. Thirteen cases (3.0%) were diagnosed as PD,
16 cases (3.7%) as drug-induced Parkinsonism and 10
cases (2.3%) as VP, corresponding to 23.8% of all cas-
es of the syndrome. Of note, prevalence of hyperten-
sion (84.6%) and clinically manifested stroke (10.1%)
were higher in this elderly community as compared
with reports from most regions of the world for this
age-group.”’

PATHOPHYSIOLOGY
The exact pathophysiological mechanisms leading to VP
are currently unknown. VP is the result of conventional
vascular risk factors, particularly hypertension, leading
to strategic infarcts of subcortical gray matter nuclei,
diffuse white matter ischemic lesions (DWML) and,
least commonly, large vessel infarcts. 2
Clinico-radiological**** and clinico-pathological
studies®* have shown statistically more cerebral in-
farcts in VP than in neurologically normal subjects with
PD. DWML may cause Parkinsonism due to damage to
the net of thalamocortical loops, which decreases the
ultimate influence of basal ganglia on higher centers of
motor planning and execution. Strategic infarcts, such
as those located at the substantia nigra, striatum or
ventroanterior and ventrolateral nuclei of the thalamus,
would be expected to cause Parkinsonism by disrupting
the putamino-pallido-thalamic loop.*#

CLINICAL FEATURES AND DIAGNOSTIC CRITERIA

The clinical picture of VP is heterogeneous. Several clini-
cal features have been described relating brain vascu-
lar lesions to Parkinsonism. A clinical diagnosis of VP
remains difficult to establish as infarction of the basal
ganglia and deep white matter occur frequently in elder-
ly people who do not have Parkinsonism?’ and vascular
lesions are a common incidental finding in pathological-

ly-confirmed PD.? Hence, a large proportion of patients
with late-onset PD have some degree of white-matter
change on CT/MRI brain scans.

Given its clinical heterogeneity, Fénelon and Houé-
to® stratified VP into four types according to clinical
manifestations: [A] VP manifesting in a manner identi-
cal to PD; [B] unilateral Parkinsonism following contra-
lateral vascular lesion; [C] “atypical” Parkinsonian syn-
dromes; [D] “Parkinsonian” gait disorders.

DWML, also known as leukoaraiosis, are commonly
observed on imaging studies in older adults, and may
present as signal hyperintensities on T2-weighted MRI
studies.® Age-associated DWMLs are associated with
balance impairment, mobility and cognitive deficits in
otherwise healthy elderly individuals.**** In vivo imag-
ing studies show DWMLs to be present in 30-55% of
patients with PD.***34 Some studies also suggest that
DWMLs are more common in patients with PD than in
normal elderly individuals.?*** The association between
comorbid DWMLs and PD most consistently manifests
in impairment of axial motor symptoms and execu-
tive functions, determining a subtype of a more rapidly
evolving and aggressive PD. This subtype can be easily
confused with VP and indeed such patients might have
contributed to raising the epidemiologic statistics for VP.

There are many overlapping features that pose a
significant challenge in diagnosing VP. Many cases of
pathologically-confirmed VP reported in the literature
were diagnosed as PD due to several highly suggestive
clinical features, including levodopa responsiveness. Zi-
jlmans et al.* reported a good or excellent response to
levodopa in 12 out of 17 patients with pathologically-
confirmed VP. All the same, patients with typical fea-
tures of PD who had evidence of cerebrovascular disease
on neuroimaging were diagnosed as PD with coexistent
cerebrovascular disease, but post-mortem studies re-
vealed no Lewy-bodies and therefore VP was the most
likely diagnosis. This uncertainty and difficulty in di-
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Table 2. Possible criteria for the clinical diagnosis of VP."*

Parkinsonism

Cerebrovascular disease

Bradykinesia (slowness of initiation of voluntary movement with progressive reduction in speed
and amplitude of repetitive actions in either upper or lower limbs, including the presence of
reduced step length) and at least one of the following: rest tremor, muscular rigidity, or postural

Defined by evidence of relevant cerebrovascular disease
on brain imaging (CT or MRI) or the presence of focal signs
or symptoms that are consistent with stroke.

instability not caused by primary visual, vestibular, cerebellar or proprioceptive dysfunction.

A relationship between the above two disorders

Exclusion criteria for VP

In practice: [1] acute or delayed progressive onset with infarcts in or near areas that can
increase basal ganglia motor output (GPe or substantia nigra pars compacta) or decrease
thalamocortical drive directly (VL of the thalamus, large frontal lobe infarct). Parkinsonism at
onset consists of a contralateral bradykinetic rigid syndrome or shuffling gait, within 1 year

History of repeated head injury, definite encephalitis, neu-
roleptic treatment at onset of symptoms, presence of cere-
bral tumor or communicating hydrocephalus on CT or MRI
scan, or other alternative explanation for Parkinsonism.

after a stroke (VPa). [2] insidious onset of Parkinsonism with extensive subcortical white matter
lesions, bilateral symptoms at onset, and the presence of early shuffling gait or early cognitive

dysfunction (VPi)

GPe: globus pallidus externa; VL: ventro-lateral nuclei; VPa: vascular Parkinsonism with an acute onset; VPi: vascular Parkinsonism with a insidious onset.

agnosing Parkinsonian syndrome is exemplified by the
study of Horvath et al.¥ who investigated the clinical ac-
curacy of diagnosis with the pathological gold standard
method. The overall diagnostic accuracy in their sample
was 63.4%. For PD, it was 71.2% for the entire study pe-
riod and increased during the ensuing decades, reaching
85.7% in the last decade. Clinical misdiagnoses included
nine cases with unspecified Parkinsonian syndrome,
one case of postencephalitic Parkinsonism, one case of
progressive supranuclear palsy, three cases of VP and
one case of drug-induced Parkinsonism.

Unilateral Parkinsonian syndromes caused by con-
tralateral vascular lesions represent “pure” VP, whose
criteria include the appearance of unilateral Parkinson-
ism following an ischemic and haemorrhagic stroke in
the substantia nigra, thalamus or at strategic locations
that disrupt the striatopallidal loop.* Striatal or stria-
topallidal ischemic lesions have been more frequently
observed than substantia nigra lesions.?*339

The first clinical criteria were proposed by Winikates
and Jankovic in 1999.? Parkinsonism was defined as
the presence of at least two of the four cardinal signs:
tremor at rest, bradykinesia, rigidity and loss of postural
reflexes. Evidence of vascular disease was assessed us-
ing a vascular rating scale. Two points were given for
pathologically or angiographically-proven diffuse vascu-
lar disease; one point for onset of Parkinsonism within
one month of a clinical stroke; one point for history of
two or more risk factors for stroke; and one point for
neuroimaging evidence of vascular disease in two or
more vascular territories. Patients with Parkinsonism
and a vascular score of two or more were categorized as
having VP.

These criteria were based on a retrospective, cross-
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sectional and hospital-based clinical study which com-
pared 69 VP with 277 PD subjects. No clinico-patho-
logical correlation was evident. Patients with VP were
significantly older and presented with prominent gait
difficulties, symmetrical predominant lower-body in-
volvement, less levodopa responsiveness, postural in-
stability, falls, dementia, corticospinal findings, urinary
incontinence and pseudobulbar palsy.'? Risk factors for
stroke were significantly more common in the VP group,
with the greatest differences being in hypertension and
heart disease, followed by diabetes and hyperlipidemia
and smoking.

In the Bambui Study,'® VP was defined according to
the Winikates and Jankovic criteria,'? and was based on
the presence of at least two of the following findings:
history of repeated strokes with abrupt onset and step-
wise progression of Parkinsonism features, hyperten-
sion, broad-based rigid gait, and widespread pyramidal
signs. Diagnosis was reinforced by CT or MRI with vas-
cular lesions in white matter, basal ganglia or the cere-
bral hemispheres.

In 2004, Ziljmans et al.”® proposed new clinical crite-
ria for diagnosing VP based on their clinico-pathological
findings (Table 2).

A recent systematic review of features that helps
differentiate VP from PD comprised 25 articles, seven
of which described clinical features only. In the review,
diagnostic criteria for VP varied across studies and
other causes of Parkinsonism were excluded. Mean
age at symptom onset in patients with VP was four to
ten times higher than in patients with PD. The mean
duration of symptoms at the time of presentation was
shorter for VP compared to PD. Patients with VP more
commonly presented with symmetrical gait difficulties,
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CASE VIGNETTES

postural instability, falls, dementia, pyramidal signs,
pseudobulbar palsy and urinary incontinence. Patients
with PD were more rigid and tremulous, and tended to
have more hypokinesia or bradykinesia. Vascular risk
factors were more common in VP than in PD.

The VADO, an Italian multicentre study,” not in-
cluded in the above systematic review, showed that VP
and PD groups did not differ for gender, age, disease
duration, total daily medication dosage, or vascular risk
factors. VP was diagnosed based on Zijlmans et al.”® cri-
teria. The only vascular risk factor recorded more fre-
quently in VP than PD was diabetes with only a trend to-
ward hypertension. Five studies reported a significantly
poorer L-dopa response in VP than in PD.

COGNITIVE IMPAIRMENT AND DEMENTIA IN
VASCULAR PARKINSONISM

Unlike in PD, cognitive decline can occur in VP at pre-
sentation or develop early in the disease course. The
dementia in VP is subcortical, manifesting as dysexecu-
tive syndrome with impairment of attention, planning,
judgment, goal-directed behaviour, abstract thinking,
verbal fluency, in association with behavioural prob-
lems, especially apathy, which becomes more common
and severe in later stages."*"**

In the study by Zijlmans et al.”® of 17 patients with
VP, five had some degree of cognitive dysfunction at the
time of their initial presentation with Parkinsonism. In
two, dementia was later confirmed by neuropsychologi-
cal testing, while in two others, a frontal lobe syndrome

i Figure 1. A 68-year-old woman with
hypertension and type 2 diabetes pre-
sented with delay-onset of progressive
Parkinsonism combined with execu-
tive dysfunction, emotional inconti-
nence, gait difficulties and pyramidal
signs. FLAIR-sequenced brain mag-
netic resonance imaging showed peri-
ventricular white matter abnormalities
combined with multilacunar infarcts in
the basal ganglia. Patient did not re-
spond to L-dopa therapy.

Figure 2. A 57-year-old hypertensive man developed acute-onset left-sided
Parkinsonism with postural tremor combined with pyramidal signs. T1-
weighted brain magnetic resonance imaging showed a strategic infarct in the
right substantia nigra. Patient had a partial response to L-dopa.

with slowing of thought processes, loss of abstract
thinking, apathy and perseveration were seen. The fifth
patient had isolated short-term memory impairment.
Six other patients developed cognitive decline after dis-
ease onset, progressing to dementia in four.

A Croatian study by Bradvica et al.** compared cog-
nitive dysfunctions between PD and VP and showed
greater cognitive impairment in the latter group. An
Italian study by Santangelo et al.* compared the neuro-
psychological profile of patients affected by Parkinson-
ism and vascular lesions to that observed in patients
with PD alone and concluded that VP patients, with or
without concomitant dopaminergic denervation dis-
closed on dopamine transporter imaging, performed
worse than the PD group on frontal/executive tasks. In
an additional study, Lee et al.*” found that the presence
and severity of white matter lesions in patients with PD
was independently associated with cognitive impair-
ment, regardless of age, gender, duration or severity of
PD symptoms, or vascular risk factors. However, none
of these studies had clinico-pathological correlations.

The PRIAMO study, a cross-sectional longitudinal
observational study designed to evaluate non-motor
symptoms in patients with different forms of Parkin-
sonism in various Italian centers, found VP to be the
third most common entity to cause non-motor symp-
toms, after multiple system atrophy and DLB. The three
most commonly reported non-motor symptoms were
fatigue, psychiatric symptoms, and attention/memory
impairment. Sleep disturbances, urinary and gastro-
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intestinal symptoms and pain, in this order, were the
next most commonly reported non-motor symptoms
in more than half the patients. However, the presence
of specific non-motor features did not help differenti-
ate Parkinsonian syndromes, with autonomic features
being the exception, favoring the diagnosis of multiple
system atrophy.*! In this study, attention and memory
impairment were found in 73.5% of patients with VP
after a mean disease duration of 4.4+3.4 years. Mini-
Mental State Examination scores were <23.8 points in
29% of patients with VP as compared to 12% of patients
with PD. >4

In the Bambui Study,* eight of the 13 VP patients
(61.5%) presented the diagnosis of VD, a feature that
was more prevalent than in PD cases.

NEUROIMAGING

Winikates et al.” showed that involvement of multiple
vascular territories, periventricular white matter chang-
es, subcortical ischemic white matter changes, and
ischemia of the basal ganglia and brainstem, were all
significantly more common in the VP group compared
with PD. Zijlmans et al.”® compared MRI findings in pa-
tients with PD, suspected VP, and hypertensive controls.
They found a greater volume of subcortical lesions and
greater evidence of lesions of the subcortical gray nuclei
in patients with suspected VP compared with both PD
and hypertensive controls.

According to the systematic review of Kalra et al.,*®
five of the 25 studies compared brain CT and/or MRI
changes between VP and PD. Patients with VP were sig-
nificantly more likely to have abnormal imaging, rang-
ing from 90 to 100% compared with patients with PD,
ranging from 12 to 43%.'"1%42% The main abnormali-
ties included multiple territory infarcts, periventricular
and subcortical white matter lesions and basal ganglia
ischemic lesions. Likewise, significantly more subcorti-
cal lesions were present in patients with progressive VP
compared with PD patients or hypertensive controls.®
Another study indicated that brainstem atrophy was
more common in patients with VP and progressive su-
pranuclear palsy (PSP) than in subjects with idiopathic
PD.*" It is noteworthy that up to 10% of patients with
VP have normal MRI.

The value of DAT-SPECT has been explored in sev-
eral studies with different results. Three studies com-
pared presynaptic striatal dopamine transporter SPECT
between VP and PD.***%% Diagnostic criteria also dif-
fered among studies. Significant reduction in striatal
uptake ratios was observed in PD when compared to VP.
Contrafatto et al.** used the striatal asymmetry index
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on DAT-SPECT to differentiate VP from PD. The bind-
ing of the ligand in the most affected side proved sig-
nificantly higher in VP compared to PD. A cut-off value
of the index greater than 14.08 was able to differentiate
PD from VP with 100% specificity and 50% sensitivity.
In summary, a normal or mild and symmetrical reduc-
tion in [***] FP-CIT uptake supports the diagnosis of
VP if clinical criteria are fulfilled and marked cerebro-
vascular disease or strategic infarction is present on
MRI/CT. Strictly unilateral reduced uptake in the re-
gion of a defined vascular lesion on MRI/CT can also be
considered VP!

TREATMENT

VP has generally been believed to respond poorly or not
at all to L-dopa treatment.'12?22342 In the only system-
atic clinico-pathological study to date describing L-dopa
response, VP was characterized by a negative response
to the drug. These authors only examined patients
whose Parkinsonism was caused by small vessel disease
and not by macroscopic lacunar infarcts in the basal gan-
glia. Zijlmans et al.*” reported that a substantial number
of patients with clinically-suspected VP may respond fa-
vorably to dopaminergic therapy, especially those with
lesions in or close to the nigrostriatal pathway (macro-
scopically visible lacunar infarcts or lacunae caused by
enlarged perivascular spaces in the putamen, caudate
nucleus, and globus pallidus, or microscopic substantia
nigra loss). They concluded that a good response to L-
dopa in their patients was not predicted by onset type or
by any dominant features (tremor, hypokinetic rigidity
or shuffling gait).

The VADO study suggested that imaging of striatal
DAT facilitates patient management whereas a finding
of normal uptake is associated with no benefit from
medications in over 90% of subjects.

In clinical practice, the authors’ experience is that
the majority of patients with clinical diagnosis of VP
fail to respond to levodopa. Moreover, due to the high
frequency of cognitive and behavioral problems in this
population, they do not tolerate anti-Parkinsonian
agents as well as patients with PD. Clinicians should
bear in mind that there is a risk of worsening of confu-
sion, agitation and even postural instability. Neverthe-
less, the rare cases of patients with VP due to pre-synap-
tic lesion often have a good response to levodopa albeit
with the possibility of developing complications such as
fluctuations and dyskinesias.

Conclusions. VP is a form of secondary Parkinsonism
usually resulting from ischemic cerebrovascular disease,
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and is potentially confused with PD, LBD, PSP and oth-
er causes of the syndrome. Estimates of the frequency
of VP vary greatly worldwide; 3% to 6% of all cases of
Parkinsonism are found to have a vascular etiology in
most surveys. In two Brazilian community-based stud-
ies on the prevalence and classification of Parkinsonism
in the elderly, 15.1% and 23.8% of all cases were classi-
fied as VP, representing the third most common form,
with prevalence rates of 1.1% and 2.3%, respectively.
The high number of VP patients in Brazil was probably
related to the well-established vascular risk factors such
as increased age (both studies were in elderly cohorts),
hypertension, stroke, diabetes, smoking, leading to
strategic infarcts of the subcortical gray matter nuclei,
diffuse white matter ischemic lesions and less com-
monly, large vessel infarcts. Structural and functional
neuroimaging have been included in the diagnostic
criteria and surveys, enhancing accuracy. Patients with
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VP tend to be older than those with PD, and present
with early gait difficulties, symmetrical predominant
lower-body involvement, postural instability and falls,
cognitive impairment and dementia. Cognitive decline
can occur in VP at presentation or develop early in the
disease course. Dementia in VP is usually subcortical,
manifesting as dysexecutive syndrome with impair-
ment of attention, planning, judgment, goal directed
behavior, abstract thinking, verbal fluency, in associa-
tion with behavioral problems, especially apathy. VP has
generally been believed to respond poorly or not at all to
L-dopa treatment. The treatment approach for VP can
be problematic, and neurologists and clinicians should
emphasize control of comorbidities and vascular risks,
and also involve a multidisciplinary team with a physical
therapist, speech pathologist and occupational thera-
pist, toward achieving the best functional performance
and quality of life for each patient.
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2. OBJETIVOS

Investigar se caracteristicas clinicas e radioldgicas de pacientes com PV e DP permitem

diferenciagdo das duas doencas.
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3. METODOLOGIA

3.1 HIPOTESES

3.1.1 HIPOTESE NULA
As caracteristicas clinicas e radiologicas dos pacientes com PV e DP sdo semelhantes.
3.1.2 HIPOTESE ALTERNATIVA

As caracteristicas clinicas e radiologicas dos pacientes com PV e DP sao diferentes.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal (apéndices 1 a 6).

3.3 POPULACAO DO ESTUDO

Amostra de conveniéncia, composta de 15 individuos com diagnostico de PV e 30 individuos
com diagnéstico de DP, acompanhados regularmente no Ambulatéorio de Movimentos
Anormais do Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Minas Gerais, em Belo Horizonte (MG), Brasil.

3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

1) DP definida pelos critérios do Unified Parkinson's Disease Society Brain Bank’*>®. O
Parkinsonismo foi definido pela presenca de bradicinesia e, ao menos um dos seguintes:
tremor de repouso, rigidez, instabilidade postural ndo causada por déficit visual, vestibular,
cerebelar ou proprioceptivo primario;

2) PV provavel definido pelos critérios de Zijlmans et al.'”: (a) Parkinsonismo (mesma
defini¢do utilizada acima para a DP); (b) doenca cerebrovascular, definida pela TC craniana
ou RM encefalica ou ainda pela presenca de sinais ou sintomas consistentes com AVE; (c)
uma relacao entre Parkinsonismo e doenga cerebrovascular definida por (i) inicio agudo ou
lentamente progressivo com infartos em areas (ou proximo a elas) que modulam os circuitos
motores dos nucleos da base (parte externa do globo palido, parte compacta da substancia
negra, nucleo ventrolateral do talamo e lobo frontal). O Parkinsonismo consiste em sindrome

rigidoacinética contralateral ou marcha a curtos passos, em até um ano apos o AVE; ou (ii)

um inicio insidioso de Parkinsonismo com extensa lesdao subcortical de substancia branca e
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sintomas bilaterais no inicio, presenca de marcha a curtos passos e disfungdo cognitiva
precoces;
3) Estagio Hoehn-Yahr (HY - apéndice 7) entre 1 ¢ 4°°%;

4) Uso de levodopa-carbidopa ou levodopa-benserazida.

3.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1) DP de inicio precoce (< 40 anos de idade) ou juvenil (< 20 anos de idade);

2) Doenga evidente ou documentada em prontuério de causa ortopédica ou reumatoldgica ou
decorrente de lesdes em medula espinhal ou nervo periférico que cause disturbio de marcha e
possa confundir o diagnostico;

3) Doenca evidente ou documentada em prontuario que provoque déficits sensoriais (visual
ou auditivo) que possam causar prejuizo na aplicagao de testes cognitivos;

4) Historia prévia de tumor ou trauma cerebral;

5) Doenga sistémica concomitante grave, trauma ou outra doenga aguda grave;

6) Estagio HY 5 (restrito a cadeira de rodas ou ao leito);

7) Incerteza diagndstica apds revisao do prontuario;

8) Impossibilidade de realizacao de RM encefalica (uso de marcapasso, claustrofobia);

9) Falta de dados ou informag¢des adequadas fornecidas pelos pacientes ou familiares;

10) Recusa do paciente ou familiar em fornecer consentimento informado.

A maioria dos pacientes excluidos da amostra pertence aos critérios 2, 6 ¢ 7. Dentre aqueles
do critério 2, trés pacientes (2 PV e 1 DP) apresentaram histéria de fratura de colo de fémur e
um (DP), artrite reumatoide grave. Trés pacientes com provavel PV apresentaram o critério de
exclusdo 6. E 12 pacientes com suspeita clinica de PV foram excluidos baseados em incerteza
diagnostica apds revisao do prontudrio (cinco com uso pregresso de neuroléptico, quatro com
suspeita de hidrocefalia de pressao normal, trés com deméncia antecedendo o Parkinsonismo,
com flutuagdo cognitiva e apresentando alucinagdes visuais, sugestivos de deméncia por
corpos de Lewy, e dois com provavel DP e doencga cerebrovascular concomitante baseado na
assimetria de inicio dos sintomas, boa resposta a levodopa e longa duracao da doenga [14

anos] com complicagdes do uso da levodopa).
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3.4. VARIAVEIS DO ESTUDO
Um questionario estruturado (apéndice 5) foi elaborado e varidveis categdricas e continuas

foram coletadas.

3.4.1 VARIAVEIS CATEGORICAS

1) Sexo;

2) Presenca de comorbidades clinicas (hipertensado arterial sistémica, diabete melito do tipo 2,
dislipidemia): confirmadas em prontuario médico e exames laboratoriais prévios;

3) Historico de eventos cardiovasculares ou cerebrovasculares (sindrome coronariana aguda,
angina, ataque isquémico transitorio e AVE isquémico ou hemorragico): confirmados em
prontuario médico e exames laboratoriais prévios;

4) Habitos sociais (tabagismo e etilismo);

5) Historia familial de Parkinsonismo;

6) Medicagdes em uso (pramipexol, entacapone, amantadina);

7) Presenga de flutuagdes e discinesias decorrentes do uso da levodopa;

8) Presenga de Parkinsonismo de membros inferiores ao exame neurologico: isto foi
determinado por diferenga de dois pontos entre os membros inferiores e superiores nos
escores relativos a bradicinesia, rigidez e/ou instabilidade postural na parte III da escala
Movement Disorders Society's Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS -
apéndice 8)*'*%;

9) Presenca de alucinagdes visuais;

10) Presenca de tremor ao exame neurologico;

11) Presenca de instabilidade postural ao exame neurologico;

12) Presenca de quedas: evento no qual a pessoa cai no chao ou em outro nivel sem intengdo
de fazé-lo;

13) Presenca de incontinéncia urinaria: urge-incontinéncia, transbordamento;

14) Presenca de sinais piramidais ao exame neurolégico;

15) Presenga de comprometimento cognitivo aferido pelo Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM - apéndice 9)*, traduzido para o portugués e com notas de corte variando conforme
escolaridade. Os individuos foram considerados como apresentando comprometimento

cognitivo quando pontuavam menos do que 21 (para 1 a 3 anos de escolaridade), menos do
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que 24 (para 4 a 7 anos de escolaridade) e menos do que 26 pontos (para 8 ou mais anos de
escolaridade)™;

16) Presenca de disfuncao executiva definida por mau desempenho na Bateria de Avaliagdo
Frontal (Frontal Assessment Battery; FAB - apéndice 10)* e Entrevista Executiva (Executive
Interview 25; EXIT 25 - apéndice 11)*°, ambos traduzidos e com notas de corte variando
conforme escolaridade. Os individuos foram considerados como apresentando disfun¢do
executiva quando pontuavam, na escala FAB (maximo de 18 pontos), menos do que 9 pontos
(para 1 a 3 anos de escolaridade), 10 pontos (para 4 a 7 anos de escolaridade), 12 pontos (para
8 a 11 anos de escolaridade) ¢ 13 pontos (para mais de 12 anos de escolaridade)’’. Os mesmos
deviam apresentar concomitantemente pontuacao, na escala EXIT25 (méximo de 50 pontos),
maior do que 5 (para 1 a 4 anos de escolaridade) e maior do que 3 (para escolaridade de 5
anos ou mais)**;

17) Presenca de bloqueio ou congelamento de marcha (também conhecido como freezing),
documentado através da escala Freezing of Gait Questionnaire (FOG-Q - apéndice 12)

1.¥%¢ traduzida para o portugués por Baggio et al.”’. A presenca do

descrita por Giladi et a
bloqueio de marcha foi documentada tanto em estado "OFF" (12 horas de interrup¢ao do uso
da levodopa), quanto em estado "ON" (uma hora apos o uso da primeira dose diurna da
levodopa em sua dosagem habitual prescrita). Um ou mais pontos no item 3 da escala foi
necessario para considerar o individuo como apresentando bloqueio de marcha;

18) Preenchimento dos critérios de deméncia vascular provavel® do National Institute of
Neurological Disorders and Stroke—Association Internationale pour la Recherché et
l'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN);

19) Padrao da RM encefilica predominante (normal, atrofia leve a moderada,
hiperintensidade periventricular inespecifica, AVE lacunar estratégico, infartos lacunares
mulitplos e lesdo extensa de substancia branca);

20) Determinacdo do modo de inicio do Parkinsonismo (agudo, quando os sintomas
ocorreram até no maximo um més apos o evento cerebrovascular; e insidioso, quando os
sintomas ocorreram ap6s um més do evento cerebrovascular);

21) Determinacdao do modo de evolucdo clinica: (1) rapidamente progressivo (piora dos

sintomas até atingir nadir at¢ no maximo um ano apds o inicio dos sintomas); (2) estavel; e
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(3) lentamente progressivo (piora dos sintomas até atingir nadir apés um ano do inicio dos
sintomas);
22) Presenga de resposta a levodopa: utilizamos o teste "practically-defined off", descrito pelo

Core Assessment Program for Intracerebral Transplantation (CAPIT)>**

, no qual ha 12
horas de interrup¢ao do uso da levodopa. A resposta favoravel a levodopa foi determinada por
uma reducdo de 25% na pontuagdo da escala MDS-UPDRS em estado "ON" quando

comparado com o estado "OFF".

3.4.2 VARIAVEIS CONTINUAS

Com relacao as variaveis continuas, tanto ordinarias ou intervalares, analisamos as seguintes:
1) Idade;

2) Anos de escolaridade formal;

3) Idade de inicio do Parkinsonismo;

4) Idade no momento do diagndstico;

5) Anos de uso de levodopa-benserazida ou levodopa-carbidopa;

6) Dose de levodopa no momento da avaliagao;

7) Pontuagao no MEEM;

8) Pontuagado na escala FAB;

9) Pontuacao na escala EXIT25;

10) Pontuagao na escala FOG-Q em estados "OFF" e "ON";

11) Pontuagdo no item 3 da escala FOG-Q;

12) Pontuagdo na escala de deméncia vascular provavel de Hachinski (apéndice 13)°;

13) Pontuagdo no indice de independéncia de atividades da vida diaria de Katz (apéndice
14)*;

14) Pontuagdo no questionario de atividades funcionais de Pfeffer (apéndice 15)™;

15) Pontuagao total e da parte III (motora) na escala MDS-UPDRS em estados "OFF" e
"ON";

16) Pontuagdo no estagio HY em estados "OFF" e "ON";

17) Pontuagdo na escala de Fazekas (apéndice 16)’’ que avalia extensio da lesdo de

substancia branca.
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3.5ETAPAS DO ESTUDO

3.5.1 PRIMEIRA ETAPA: COMITE DE ETICA

O projeto foi aprovado no Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil - CAAE 0041.0.203.000-10) em 22 de dezembro de 2009
(Anexo 1).

3.5.2 SEGUNDA ETAPA: COLETA DE DADOS

Os dados clinicos, epidemiolédgicos e radiologicos foram coletados no periodo de Janeiro de
2011 a Janeiro de 2013. Apods aprovagdo e financiamento pela FAPEMIG (FUNDEP
18778/FAPEMIG/FM/PSI/PARKINSON-UNIVERSAL 18558), os 30 individuos com DP

foram submetidos a RM encefalica.

O paciente foi instruido por telefone a chegar a consulta no Ambulatorio de Movimentos
Anormais pela manha, as 08 horas, sem utilizar a primeira dosagem da levodopa (estado
"OFF" - 12 horas, ao menos, de interrup¢cdo do uso de levodopa). O paciente foi avaliado
pelas escalas MDS-UPDRS e FOG-Q e, em seguida, utilizou a dosagem habitual de levodopa
que usava. Apos uma hora (estado "ON"), o paciente foi novamente submetido as escalas
MDS-UPDRS e FOG-Q. Nesse intervalo entre os estados "OFF" e "ON", o paciente foi
submetido a avaliacdo cognitiva com a aplicagdo das escalas MEEM, FAB, EXIT25 e os

escores de Hachinski, Katz e Pfeffer.

3.5.3 TERCEIRA ETAPA: AVALIACAO RADIOLOGICA

Os pacientes foram submetidos ao exame de RM encefalica de 1.0 Tesla (aparelho Philips
ACS NT) e as sequéncias Flair (Fluid Attenuated Inversion Recovery), Tl e T2 foram
avaliadas por dois radiologistas experientes, conhecedores do escore de Fazekas e que
desconheciam o quadro clinico do paciente e a avaliagdo feita pelo outro examinador. Trés
pacientes com PV realizaram exame em aparelho diferente, também de 1.0 Tesla, e tiveram o
compact disc do exame retidos e gravados para a avaliacao radioldgica. Os radiologistas, além
de pontuarem a escala Fazekas, determinaram o tipo predominante de alteragdo radioldgica

dos pacientes.
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3.5.4 QUARTA ETAPA: ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica consistiu em andlise descritiva univariada (média = desvio padrao) e
comparagdo de varidveis continuas e categodricas, utilizando o programa SPSS versao 21.0
(Statistical Package for Social Sciences, IBM Corporation Software Group, USA). Para a
comparagdo entre varidveis categoricas e continuas entre os dois grupos, foram utilizados,
respectivamente, a razdo de verossimilhanca e o teste de Mann-Whitney. O valor de

significancia considerado foi de p < 0,05.
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4.0 RESULTADOS

4.1 ARTIGO 2

O artigo 2 contém resultados parciais e esta aprovado para publicacdo na revista Arquivos de

Neuro-Psiquiatria sob o titulo: "Vascular Parkinsonism: a case series of 17 patients".
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Vascular Parkinsonism: a case series
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Parkinsonismo vascular: uma série de casos de 17 pacientes

Thiago Cardoso Vale', Paulo Caramelli*?, Francisco Cardoso’?

ABSTRACT

Objective: To report the clinical and neuroimaging findings in a case series of vascular Parkinsonism (VP). Methods: Seventeen patients with
VP were evaluated with motor, cognitive, and neuroimaging standardized tests and validated scales. Results: All patients had arterial hyper-
tension. Ten patients were male and 75.8+10.1 years. The mean age of Parkinsonism onset was 72.2+10.0 years. Common clinical features
were urinary incontinence (88.2%), freezing of gait and falls (82.3%), and pyramidal signs (76.4%). The mean Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) and Hoehn-Yahr scores were 72.5+21.6 points and 3.3+0.9 points, respectively. Sixteen (94.1%) patients had freezing
of gait and executive dysfunction. Twelve (70.56%) patients had probable vascular dementia. The mean dose of levodopa was 530.9 mg/day.
Unresponsiveness to the drug was confirmed by a 6.9 mean point reduction in the UPDRS score after the “practically defined off” test. Con-
clusion: This series provides a profile of VP with predominant lower-limb involvement, freezing of gait and falls, pyramidal signs, executive
dysfunction, concomitant vascular dementia, and poor levodopa response.

Keywords: cerebrovascular disorders, dementia, movement disorders, Parkinsonian disorders.

RESUMO

Objetivo: Relatar os achados clinicos e de neuroimagem em Parkinsonismo vascular (PV). Métodos: Foram avaliados 17 pacientes com PV do
ponto de vista motor, cognitivo e de neuroimagem através de testes e escalas padronizados. Resultados: Dos 17 pacientes, 10 (58,5%) eram
homens; a média de idade média foi 75,8+10,1 anos. Todos os pacientes eram hipertensos; a média de idade do inicio do Parkinsonismo foi
72,2+10,0 anos. Achados clinicos mais frequentes: incontinéncia urinaria (88,2%); Parkinsonismo de membros inferiores com blogueio de
marcha e quedas (82,3%); sinais piramidais (76,4%). A média dos escores UPDRS e Hoehn-Yahr foram, respectivamente, 72,5+21,6 e 3,3+0,9
pontos. Dezesseis pacientes (94,1%) apresentaram blogqueio de marcha e disfuncao executiva. Doze pacientes (70,5%) preencheram crité-
rios para deméncia vascular provavel. A dose média de levodopa foi 530,9 mg/dia e os pacientes tiveram uma baixa resposta a droga, tendo
havido reducao de apenas 6,9 pontos em média no escore UPDRS ap6s o teste “practically-defined off”. Conclusao: O perfil de PV encontrado
neste estudo foi caracterizado por: envolvimento predominante de membros inferiores, com bloqueio de marcha e quedas; sinais piramidais;
disfuncao executiva; deméncia vascular concomitante e resposta pobre a levodopa.

Palavras-chave: deméncia, transtornos cerebrovasculares, transtornos do movimento, transtornos parkinsonianos.

ARTICLES

Vascular Parkinsonism (VP) is a form of secondary
Parkinsonism resulting from cerebrovascular disease. The
clinical picture of VP is heterogeneous and may pose signi-
ficant challenges to general neurologists and to movement
disorders specialists’. The diagnosis of VP has remained a
controversial clinical concept since 1999 when Winikates

and Jankovic first proposed its clinical criteria. It was only
in 2004 that a clinicopathological study was performed that
led the authors to suggest new and stricter clinical criteria for
VP; these criteria are widely used today’. However, given the
many overlapping features of Parkinsonian syndromes, a de-
finitive diagnosis can only be reached by autopsy.
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In various population-based studies and clinical se-
ries, VP reportedly accounted for 2.5% to 5.0% of all cases
of Parkinsonism”. In Brazil, Cardoso et al.” reported that VP
was present in 4.7% of 338 patients who were followed up
in a tertiary care specialized movement disorder unit. In a
more recent study, Munhoz et al.® diagnosed VP in 3.9% of
patients in a large clinically based series of 1,528 patients
with Parkinsonism. In a community-based survey, called
the Bambui Study, 86 cases of Parkinsonism were diagnosed
among 1,186 study participants who were aged 64 years or
older’. The most frequent causes were Parkinsons disease
(PD) and drug-induced Parkinsonism. The third most fre-
quent etiology was VP, which was diagnosed in 13 (15.1%) pa-
tients; it had a crude prevalence rate of 1.1% (95%CI 0.4-1.8).

The clinical features of VP were assessed by a recent sys-
tematic review that aimed to determine the characteristics
that distinguish VP from PD®. Seven clinical studies were se-
lected and they showed that the mean age at symptom on-
set was four to ten times higher in patients with VP than
in patients with PD. Patients with VP more commonly pre-
sented with symmetrical gait difficulties, postural instabili-
ty, falls, dementia, pyramidal signs, pseudobulbar palsy, and
urinary incontinence. Patients with PD were likewise more
rigid and tremulous and tended to have more hypokinesia
or bradykinesia. Vascular risk factors were more common
in VP than in PD. This paper is the first Brazilian case series
of VP that aims to provide a clinicoradiological profile of
the disease from a university setting outpatient movement
disorder clinic.

METHODS

Subjects

This was a cross-sectional study of 17 patients who had
a diagnosis of VP and were regularly followed-up in the Mo-
vement Disorders Outpatient Clinic of the Hospital das
Clinicas of the Federal University of Minas Gerais in Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brazil. Patients had their diagnosis
confirmed by applying the criteria of Zijlmans et al.’. They
were selected to participate in a structured interview to iden-
tify epidemiological and clinical data such as the age and
mode of onset of their Parkinsonism and dementia; its clini-
cal course; the presence of comorbidities; past medical his-
tory (especially in regard to their past cerebrovascular event);
family history; use of medication; presence of adverse medi-
cation effects; presence of levodopa fluctuations and dyski-
nesia; presence of visual hallucination; falls; urinary incon-
tinence; freezing of gait (FOG); and difficulties in daily living
activities. A retrospective medical chart review was even-
tually necessary to retrieve missing information.

Patients had to fulfill Zijlmans' probable criteria for
VP, which were (1) Parkinsonism (defined as bradykinesia
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accompanied by at least one of following: rest tremor, mus-

cular rigidity, or postural instability); (2) cerebrovascular di-

sease, defined by evidence of relevant cerebrovascular di-

sease, as indicated by brain imaging computed tomography

(CT) or magnetic resonance imaging (MRI), or by the pre-

sence of focal signs or symptoms that are consistent with

stroke; (3) a relationship between the Parkinsonism and cere-
brovascular disease, as ascertained by (i) an acute or delayed
progressive onset with infarcts in or near areas that can in-
crease basal ganglia motor output (e.g. the external segment
of the globus pallidus or substantia nigra pars compacta) or

a direct decrease in the thalamocortical drive (e.g. ventrola-

teral nucleus of the thalamus, large frontal lobe infarct) - the

Parkinsonism consists of a contralateral bradykinetic rigid

syndrome or a shuffling gait that develops within one year

after a stroke; or as ascertained by (ii) an insidious onset of

Parkinsonism with extensive subcortical white matter le-

sions, bilateral symptoms at onset, and the early onset of a

shuffling gait or cognitive dysfunction.

Because of the heterogeneity of clinical pictures of VP,
we used the Fénelon and Houéto’ classification of VP to di-
vide it into four types, based on the clinical manifestation:
(1) VP manifesting in a manner identical to PD; (2) unila-
teral Parkinsonism after a contralateral vascular lesion; (3)
“atypical” Parkinsonian syndromes; and (4) “Parkinsonian”
gait disorders. Three categories were considered in regard to
their clinical course: (1) rapidly progressive (i.e. worsening of
symptoms to a nadir in less than a year after its onset); (2)
stable; and (3) slowly progressive (i.e. worsening of symptoms
to a nadir more than a year after its onset).

Other inclusion criteria were current use of levodopa and
a Hoehn-Yahr stage of 1 to 4. Exclusion criteria included the
following:

1. Evident and documented orthopedic, rheumatologic, or
spinal cord disease that significantly impaired the appli-
cation of motor scales and that may have otherwise po-
sed challenges to the diagnosis;

2. Evident and documented visual abnormalities that signi-
ficantly impaired the application of cognitive scales;

3. Past medical history of brain trauma or tumor;

4. Hoehn-Yahr stage 5 (i.e. wheelchair bound or bedbound),
so that the patient is unable to perform the tests;

5. Diagnostic uncertainty from the medical charts review;

6. Inability of the patient to undergo neuroimaging;

7. Missing data or lack of adequate information from the pa-
tient and family; and

8. Patient’s refusal to give written consent.

Scales and tests

The first version of the Movement Disorders Society
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) was
used in the analysis of non-motor and motor symptoms of
the disease'*'!. Patients were examined according to Part III
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of the scale in the early morning after a 12-hour interruption
from levodopa use (i.e. the “OFF” period). Immediately after-
wards, the FOG scale by Giladi et al."**, which was recently
validated in Portuguese, was applied to all patients during
the “OFF” period. Patients were instructed to use their re-
gular diurnal dose of levodopa and were evaluated with the
aforementioned scales after an hour. Response to levodopa
was determined by this test — named the “practically de-
fined off” test - initially described by the Core Assessment
Program for Intracerebral Transplantations (CAPIT)™'°, in
which patients had a 12-hour interruption in levodopa use.
Response was based on the percentage of reduction in the
MDS-UPDRS scale'” and the Hoehn-Yahr stage. Cognitive as-
sessment was made by the Mini-Mental State Examination
(MMSE)'*", the Frontal Assessment Battery (FAB)**, and
the Executive Interview (EXIT25)**%. Functional activities of
daily living were assessed by the Pfeffer*! scale and the Katz
scale”. Probable vascular dementia was diagnosed based on
the criteria of the National Institute of Neurological Disorders
and Stroke-Association Internationale pour la Recherché
et I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN)* and
supported by the Hachinski score”. A 1.5 Tesla brain MRI
was performed in all patients and fluid-attenuated inver-
sion recovery (FLAIR), and T2- and T1-weighted sequences
were used to measure the white matter burden by using the
Fazekas scale®.

Cut-off values

Lower limb Parkinsonism predominance was determi-
ned by a two-point difference between the upper limb and
lower limb scores of bradykinesia, rigidity, and/or postural
instability from Part III of the MDS-UPDRS scale. The pre-
sence of FOG was assessed by Item 14 of the MDS-UPDRS
scale and by one or more points of the Giladi FOG scale,
Item 3. Responders to the levodopa diurnal dose were pa-
tients who reached a percentage reduction exceeding 25%
in Part IIT of the UPDRS". The MMSE scores were correla-
ted to the number of years of schooling. Patients were con-
sidered cognitively impaired when they scored less than
21 points (for 1-3 years of schooling), less than 24 points
(for 4-7 years of schooling), and less than 26 points (for 8
years or more years of schooling)'. The FAB scores (up to 18
points) were also subjected to variability in accordance with
the formal years of schooling. Patients were considered exe-
cutively dysfunctional when they scored less than 10.9+2.3
points (for 1-3 years of schooling), less than 12.8+2.7 points
(for 4-7 years of schooling), less than 13.8+2.2 points (for
8-11 years of schooling), and less than 15.3+2.3 points (for
more than 12 years of schooling)*. Patients were assessed
by the EXIT25 scale (up to 50 points) to determine if they
had executive dysfunction. Points on this scale also varied
in accordance with the formal years of schooling: 8.3+3.2
points (for 1-4 years of schooling), 5.9+2.6 points ( for 5-8

years of schooling) and 5.8+2.9 points (for more than 8
years of schooling)*.

Statistics and ethics

Statistical analysis consisted of descriptive univaria-
te analysis (meantstandard deviation) by using SPSS 20.1
software (IBM Corporation Software Group, USA). The
study was approved by the Ethics Committee of the Federal
University of Minas Gerais (Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brazil). All procedures were performed with adequate un-
derstanding and written consent of the patients or their rela-
tives (whenever necessary).

RESULTS

Ten patients (58.8%) were male and were 75.8+10.1 years
(expressed as the meanztstandard deviation [SD]). The mean
number of years of formal schooling was 2.9+2.5 years. All pa-
tients had arterial hypertension; 10 (58.8%) patients had dys-
lipidemia; and eight (47.0%) patients had type 2 diabetes.
Three (17.6%) patients used tobacco and alcohol. Thirteen
(76.4%) patients had a previous history of lacunar stroke
and developed Parkinsonism within less than a month from
the event. The remaining patients had an insidious onset of
Parkinsonism with extensive subcortical white matter disea-
se in areas adjacent to the basal ganglia and thalamus. The
mean age of onset of Parkinsonism was 72.2+10.0 years. Eight
(47.0%) patients had a rapidly progressive course of symptoms,
whereas five (29.4%) patients had stable symptoms and four
(23.5%) patients had slowly progressive symptoms. According
to the aforementioned Fénelon and Houéto® classification,
we encountered patients from all groups, except the one pa-
tient in which the VP manifested in a manner identical to PD.
All patients had been using levodopa for a mean period of 2.9
years and the mean dose was 530.9+218.2 mg/day. No patient
reported the usual complications of levodopa use such as dys-
kinesia and fluctuation.

The most common symptoms were urinary incontinence
(88.2%), lower limb Parkinsonism with falls and FOG (82.3%),
and pyramidal signs (76.4%). The mean MDS-UPDRS total
score was 72.5+21.6 points; the MDS-UPDRS Part III score
was 46.3£8.0 points; the Giladi's FOG score was 13.7+6.7
points; and the Hoehn-Yahr stage score was 3.3+0.9 points.
The “practically-defined off " test determined a mean 6.9+4.8
point reduction in the UPDRS scale and a mean 5.8+4.4 point
reduction in UPDRS Part III. There was no change in Hoehn-
Yahr stages between periods when patients were examined
when “ON” and when “OFF” levodopa.

Cognitive assessment by the MMSE, FAB, and EXIT25
scales resulted in mean values of 16.2+5.8 points, 3.8+3.5
points, and 35.4+11.5 points, respectively. Twelve (70.5%) pa-
tients fulfilled the criteria for probable vascular dementia

Thiago Cardoso Vale et al. Vascular Parkinsonism

32



and had a mean Hachinski score of 9.4+2.2 points. The mean
Pfeffer's Functional Activities Questionnaire score was
2.6+1.4 points and the mean Katz Index of Independence in
Activities of Daily Living score was 15.7+7.0 points.

Except for one patient who had a strategic lacunar infarct
in the contralateral substantia nigra and two patients with
only periventricular white matter lesions, most (58.8%) pa-
tients had multiple lacunar infarcts and 23.5% of the patients
had extensive white matter disease. The mean Fazekas scale
of white matter burden was 2.47+0.7 points.

DISCUSSION

In this case series, VP was mostly characterized by lower
limb Parkinsonism with frequent FOG and falls, urinary in-
continence, pyramidal signs, and executive dysfunction with
concomitant probable vascular dementia. There was no res-
ponse to levodopa and most patients had multiple infarcts
or an extensive white matter disease burden, as indicated by
brain MRI. The onset of the movement disorder occurred in
patients who were in their seventies and symptom onset was
preceded by an overt cerebrovascular event — mostly lacunar
— in most patients.

Because of prognostic and therapeutic implications, the
most important consideration when making a diagnosis of
VP is differentiating it from PD*. Based on a systematic re-
view of seven clinical studies and 16 other comparative studies
(which included an assessment of imaging data), patients with
VP were older, had a shorter duration of the illness, presented
with symmetrical gait difficulties, and were less responsive to
levodopa. They were also more prone to postural instability,
falls, and dementia. Pyramidal signs, pseudobulbar palsy, and
urinary incontinence were also common. By contrast, patients
with PD presented with upper limb asymmetrical rest tremor
or bradykinesia and they had a prominent response to levodo-
pa. Vascular risk factors were more common in patients with
VP than in patients with PD® Table 1 summarizes the seven
clinical studies of VP in comparison to PD.

On brain MRI, the diagnosis of VP must be supported
by the presence of diffuse white matter lesions and/or stra-
tegic subcortical infarcts. The exact pathophysiological me-
chanisms leading to VP are unknown, although diffuse white
matter lesions may damage the net thalamocortical loop,
thereby decreasing the ultimate influence of the basal gan-
glia on higher centers of motor planning and execution. All
the same, strategic infarcts would cause Parkinsonism by dis-
rupting the putamino-pallido-thalamic loop**.

Notwithstanding the clinical variability, neuroimaging is also
problematic. Infarctions of the basal ganglia and deep white
matter occur very frequently in the elderly who do not have
Parkinsonism, and patients with pathologically confirmed
PD may present with vascular lesions as incidental findings.
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Hence, a large proportion of patients with late-onset PD have
some white matter changes on brain scans that may prompt
physicians to incorrectly diagnose VP**. The association bet-
ween comorbid white matter disease and PD most consisten-
tly manifests as an impairment of axial motor symptoms and
executive functions; therefore a subtype of a more rapidly evol-
ving and aggressive PD could misdirect physicians to a diag-
nosis of VP¥. Most specialists would argue that differentiation
would be possible by means of assessing levodopa responsive-
ness and olfaction. To further complicate matters, Zijlmans et
al*® have reported good or excellent responses to levodopa in
12 of 17 patients with pathologically confirmed VP. The use of
the University of Pennsylvania Smell Test may be a helpful dis-
criminator since olfaction is apparently preserved in patients
with VP, whereas 80% of patients with PD are hyposmic™.

This uncertainty and difficulty in diagnosing Parkinsonian
syndrome is exemplified by the study of Horvath et al.* who
investigated the clinical accuracy of diagnosis with the pa-
thological gold standard method. The overall diagnostic accu-
racy in their sample was 63.4%. For patients with PD, the di-
agnostic accuracy was 71.2% for the entire study period and
increased for the ensuing decades, and reached 85.7% in the
last decade. Clinical misdiagnoses included nine cases of un-
specified Parkinsonian syndrome, one case of postencepha-
litic Parkinsonism, one case of progressive supranuclear palsy,
three cases of VP, and one case of drug-induced Parkinsonism.

This paper presented a rather typical case series of VP in
which the patients had their diagnosis confirmed many times
by follow-up consultations with movement disorders specia-
lists. Our case series showed a high number of concomitant
probable vascular dementia diagnosis. Unlike in patients
with PD, cognitive decline can be present in VP at presen-
tation or can develop early in the course of the disease. The
dementia is usually subcortical, manifesting as dysexecutive
syndrome with impairment of attention, planning, judgment,
goal-directed behavior, abstract thinking, verbal fluency, and
apathy. Concomitant cognitive decline or dementia has al-
ready been reported by other authors*"*. In the Bambui
study’, eight (61.5%) of 13 patients with VP presented with
the concomitant diagnosis of vascular dementia. In a case se-
ries of 28 cases of pathologically confirmed VP, Glass et al.*
found concomitant dementia in 39% of the patients.

In conclusion, this case series provides a clinical and neu-
roimaging profile of VP. All patients had arterial hypertension
and they were in their seventies when symptoms appeared.
The clinical picture comprised lower limb Parkinsonism
with FOG and falls, pyramidal signs, executive dysfunction,
and poor levodopa responsiveness. Most patients developed
concomitant probable vascular dementia and had multiple
infarcts or an extensive white matter burden on brain MRL
Physicians should keep this profile in mind when dealing
with Parkinsonism in the elderly population, especially in
people with a history of stroke.
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Table 1. Clinical characteristics of vascular Parkinsonism obtained from zeven clinical studies (adapted from Kalra et al.?).

Study/Year Design Subjects Diagnostic criteria Clinical findings
FitzGerald and Hospital-based 10 VP Marked gait difficulty with Patients with VP have a significantly shorter
Jankovic?/1989 cross-sectional 100 PD lack of or with only minimal symptom duration, present with gait
(tertiary referral upper limb involvement difficulty, have less levodopa responsiveness.
center) (i.e. lower body There is no difference in risk factors,
Parkinsonism) except for hypertension.
Zijlmans Cross-sectional 15VP Parkinsonism with dominant There is no difference between patients with VP
etal.?®/1995 15 DP frontal gait disorder, and patients with PD or hypertensive controls
aged >60 years, and the in age or BP. Patients with VP have more
exclusion of other secondary subcortical lesions than patients with PD.
Parkinsonism types A cutoff of 0.6% lesioned ischemic brain volume
is suggested. Clinical severity is not correlated
with lesion volume or location.
Yamanouchiand  Clinicopathological 24 VP Parkinsonism with evidence  Of the patients with VP, 17% of the patients had
Nagura®'/1997 30 PD® of cerebrovascular lesions tremor (versus 73% of the PD patients), 38%
and lack of depigmentation of the patients had hemiparesis, and 63% of
or Lewy bodies in the the patients had pyramidal signs (versus 0% in
substantia nigra the PD patients). One-half of the patients with
VP had pseudobulbar palsy; 27% of patients
with PD had dysphasia or dysarthria. Dementia
was present in 71% of patients with VP and
43% of patients with PD. Only one-fifth of the
patients with VP showed a transient response to
levodopa. Asymmetry of limb rigidity was present
in 29% of the patients with VP versus 73% of the
patients with PD. There was no difference in
gait disorders between VP and PD.
Winikates and Retrospective, 69 VP Patients with Parkinsonism Patients with VP were significantly older and
Jankovic?/1999 cross-sectional, 277 PD and a vascular score of 2 had gait difficulty, less levodopa responsiveness,
hospital-based points or more on a vascular symmetrical predominant lower body
rating scale® involvement, postural instability, falls, dementia,
corticospinal findings, incontinence, and
pseudobulbar palsy.
Demirkiran Review of 16 VP Parkinsonism, presence of Patients with VP were significantly older, had a
et al.*?/2001 medical records, 50 PD vascular lesions on brain shorter disease duration, had a gait disorder as
cross-sectional MRI, and the exclusion of the most frequent initial symptom, and 38% of
other causes of secondary the patients were levodopa responsive.
Parkinsonism Vascular risk factors were more common in
patients with VP, Postural instability, freezing,
gait disturbance, pyramidal signs, postural
tremor were significantly more prevalent in VP
Patients with VP have more prominent
features in the lower limbs.
Rampello Hospital-based 39 VP Parkinsonism with vascular Patients with VP were older and 29% of the
et al.**/2005 cohort 28 PDP lesions on brain MRI patients were levodopa responsive. Vascular risk
factors, postural tremor, gait disorder, pyramidal
signs, and lower body predominance more
frequent in VR. The UPDRS scores at baseline
were higher in patients with VP than in patients
with PD. After 2 years, patients with
VP had greater lower limb involvement
than patients with PD.
Okuda Cross-sectional 55 VP Lower body Parkinsonism There was no difference in age or MMSE score
etal.*/2008 132 PD with frontal gait disorder, between patients with VP, PD, and hypertensive

postural instability, lack of
resting tremor, symmetrical
progression, poor response
to levodopa, and multiple
basal ganglia or subcortical
infarctions

controls. Primitive reflexes (i.e. snout,
palmomental), jaw jerk, Hoffmann’s score,
and extensor plantar response were
significantly higher in VP.

#Vascular rating scale: 2 points for pathologically or angiographically proven diffuse vascular disease; 1 point for the onset of Parkinsonism within 1 month
of clinical stroke; 1 point for a history of two or more strokes; 1 point for a history of two or more risk factors of stroke; and 1 point for neuroimaging evidence
of vascular disease in two or more vascular territories?.

®Only patients older than 70 years were included.

“These patients included 22 age-matched Binswanger’s disease patients without Parkinsonism.
BP: blood pressure; MMSE: Mini-Mental State Examination; MR: magnetic resonance imaging; PD: Parkinson’s disease; UPDRS: Unified Parkinson's Disease
Rating Scale; VP: vascular Parkinsonism.
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4.1.1 ERRATA DA PROVA DO ARTIGO 2

1) Abstract - linha 2 - retirar "validated".

2) Abstract - linha 3 - "Ten patients were male and the mean age of the whole sample was

75.8 +10.1".

3) Abstract - linha 4 - "lower limb Parkinsonism with freezing of gait and falls (82.3%)".

4) Pagina 3 - linha 4 - "validated in Portuguese" = trocar para "translated into Portuguese".

5) Pagina 3 - linha 22 - "A 1.5 Tesla brain MRI" = trocar para "A 1.0 Tesla brain MRI".

6) Pagina 3 - "Cut-off values" - linha 16 do segundo paragrafo = "Patients were considered
executively dysfunctional when they scores less than 9 points (for 1-3 years of schooling),
less than 10 points (for 4-7 years of schooling), less than 12 points (for 8-11 years of
schooling), and less than 13 points (for more than 12 years of schooling)".

7) Pagina 3 - "Cut-off values" - linha 23 do segundo paragrafo = "Points on this scale also
varied in accordance with the formal years of schooling: 5 points (for 1-4 years of schooling),

and 3 points (for more than 5 years of schooling)".

8) Pagina 3 - "Results": "Ten patients (58.8%) were male and the mean + standard deviation

(SD) age of the whole sample was 75.8 + 10.1 years".

9) Table 1 - No titulo da tabela est4 escrito "zeven" ao invés de "seven".

10) Pagina 1 - Financial support: Paulo Caramelli receives research grants from CNPq and

FAPEMIG
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4.2 ARTIGO 3

O artigo 3 contém todos os resultados e sera submetido para publicacdo na revista Neurology
sob o titulo: "Clinicoradiological comparison between vascular Parkinsonism and Parkinson's
disease". Dois pacientes com diagnostico de PV foram excluidos do estudo final pela
impossibilidade de realizar analise comparativa radiologica, reduzindo o namero final de 17

para 15 pacientes.
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ABSTRACT

Objective: To compare the clinical and radiological features of vascular Parkinsonism (VP)
and Parkinson's disease (PD). Methods: This was a cross-sectional study where 15 VP
patients (eight [53.3%] men; aged 75.7 + 10.4 years) and 30 PD patients (17 [56.7%] men;
aged 67.3 = 7.5 years) underwent motor and cognitive evaluation and brain MRI. Results: All
VP patients had arterial hypertension and they were, on average, 8.4 years older (p = 0.004).
They presented with a sudden onset of Parkinsonism (80.0%) and a rapidly progressive
clinical course (53.3%). Predominant lower body Parkinsonism (p < 0.001), postural
instability (p = 0.003) with freezing of gait (p < 0.001) and falls (p < 0.001), urinary
incontinence (p < 0.001), and pyramidal signs (p < 0.001) were more common in VP patients.
The MDS-UPDRS scale scores were higher in VP patients (p = 0.005 in "OFF" state and p <
0.001 in "ON" state) who had greater cognitive impairment and 12 (80.0%) fulfilled criteria
for probable vascular dementia. Most VP patients had brain MRI changes: multiple lacunar
infarcts (66.7%) or extensive white matter disease (26.7%). Conclusions: VP could be
clinically distinguished from PD based on a sudden onset of Parkinsonism at an older age,
characterized by lower body predominance, urinary incontinence, pyramidal signs, postural

instability with freezing of gait and falls, and dementia.

KEY-WORDS: Parkinsonian disorders; movement disorders; cerebrovascular disorders;

dementia.
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INTRODUCTION

Vascular Parkinsonism (VP) is a form of secondary Parkinsonism resulting from
cerebrovascular disease. The clinical picture is heterogeneous, posing a significant diagnostic
challenge'™. The diagnosis of VP has remained a controversial clinical concept since 1999
when Winikates and Jankovic® first proposed its diagnostic criteria. In 2004, a
clinicopathological study led to the proposal of new and stricter diagnostic criteria that are
currently in use’. However, a definitive diagnosis can only be reached by autopsy, since there

are many overlapping features with other Parkinsonian syndromes®.

In population-based studies and clinical series, VP accounts for 2.5% to 5.0% of
Parkinsonism cases”. A systematic review identified only seven clinical studies addressing the
characteristics distinguishing VP from PD°. These studies have shown that VP patients are, on
average, 4 to 10 years older than PD patients at symptom onset, more commonly presenting
with symmetrical gait difficulties, postural instability, falls, dementia, pyramidal signs,
pseudobulbar palsy, and urinary incontinence. Vascular risk factors are more common in VP

than in PD°®.

Distinguishing VP from PD is of paramount importance due to therapeutic and prognostic
implications. In relation to other Parkinsonian syndromes, the current literature on VP is
rather laconic given the shortage of comparative studies on clinical and neuroimaging
features, the presence of only three clinicopathological studies, and the fact that most studies
used different diagnostic criteria for VP. Our study compared the clinicoradiological profile of
VP to PD, attempting to depict the most distinctive features that may be useful for clinical

practice.
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METHODS

SUBJECTS

This was a cross-sectional comparative study of 15 patients with VP (eight [53.3%] men;
aged 75.7 £ 10.4 years, with 3.0 + 2.6 years of schooling) and 30 patients with PD (17
[56.7%] men; aged 67.3 £ 7.5 years, with 3.9 + 2.1 years of schooling). PD patients had their
diagnosis based on the United Kingdom PD's Society Brain Bank clinical criteria’”. Atypical
and secondary Parkinsonism were ruled out by history, neurological examination and brain
magnetic resonance imaging (MRI). VP patients were diagnosed based on Zijlmans et al.'s
criteria for probable VP’. Inclusion criteria were current use of levodopa and Hoehn-Yahr
(HY) stages of 1 to 4'®'". Exclusion criteria included the following: 1) any alternative cause
that significantly impaired gait or the application of cognitive scales, and that might have
posed challenges to the diagnosis; 2) PD with age at onset less than 40 years old; 3) inability
of the patient to undergo neuroimaging; and 4) family or patient's refusal to give written

consent.

VARIABLES, SCALES AND TESTS

The following demographic and clinical data were studied: past cardiovascular and
cerebrovascular events, visual hallucinations, tremor, postural instability, falls, urinary
incontinence, pyramidal signs, cognitive decline, executive dysfunction, freezing of gait
(FOG) in "OFF" state (12-hour interruption of levodopa) and in "ON" state (one hour after the
first diurnal usual dose of levodopa), and fulfillment of probable vascular dementia criteria'?,
supported by the Hachinski score'’. Patients had their mode of onset of Parkinsonism
categorized as acute (up to one month of the cerebrovascular event) or insidious (more than

one month of the cerebrovascular event).

Three categories were considered with regard to the clinical course: (1) rapidly progressive
(worsening of symptoms to a nadir in up to one year after the disease onset); (2) stable; and
(3) slowly progressive (worsening of symptoms to a nadir more than one year after the
disease onset). Cognitive assessment involved the application of the Mini-Mental State

Examination (MMSE)'*", Frontal Assessment Battery (FAB)'®!'"| Executive Interview



43

(EXIT25) score'®", Hachinski score', Katz index of independence in activities of daily
living® and Pfeffer functional activities questionnaire’’. Motor assessment included the
application of the Giladi's FOG questionnaire (FOG-Q)****, Movement Disorders Society's
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)*?®, and HY stage'®"", all in "ON"
and "OFF" states. The presence of lower limb Parkinsonism was determined by a two-point
difference between the upper limb and lower limb scores of bradykinesia, rigidity or postural
instability from part III of the MDS-UPDRS. A Philips ACS NT 1.0 Tesla brain MRI was
performed in all patients and fluid attenuated inversion recovery (FLAIR), T2- and TI-
weighted sequences were used to measure the white matter burden using the Fazekas' scale?’.
Two experienced neuroradiologists blinded to the clinical findings analyzed the brain MRI

scans and scored the Fazekas' scale.

Patients were examined in the early morning, in "OFF" state, with MDS-UPDRS, HY and
FOG-Q scales. Immediately afterwards, they took their regular first dose of levodopa and
were submitted to cognitive assessment. After one hour, patients were examined again with
the aforementioned tests and scales. Response to levodopa was determined by the

28,29

"practically-defined off" test™", and responders were patients who reached a percentage

reduction exceeding 25% in Part IIT of the MDS-UPDRS™.

STATISTICS AND ETHICS

Statistical analysis consisted on descriptive analysis and comparison of continuous and
categorical variables using SPSS 21.0 software (Statistical Package for Social Sciences, IBM
Corporation Software Group, USA). To compare categorical and continuous variables
between the two groups, the likelihood ratio and Mann-Whitney tests were, respectively,
used. Two-tailed p values < 0.05 were considered significant. The study was approved by the

institution's Ethics Committee.



44

RESULTS

DEMOGRAPHIC AND HISTORY DATA

VP patients were, on average, 8.4 years older (p = 0.004). All had arterial hypertension as
compared to 17 (56.7%) PD patients (p < 0.002). The same was observed for dyslipidemia (p
< 0.015), but not for diabetes (p = 0.396). Two (6.7%) PD patients had a previous history of
lacunar stroke after the onset of Parkinsonism, whereas 12 (80.0%) VP patients had either a
lacunar stroke or focal signs or symptoms (acute dysarthria, hemiparesis, hemiparesthesia,
Babinski and Hoffman's signs, hyperreflexia) consistent with stroke preceding the onset of
Parkinsonism (p < 0.001). Three patients had no focal signs or symptoms consistent with
stroke, but MRI showed relevant cerebrovascular disease. PD patients had their disease onset
earlier than VP patients (58.4 £ 7.0 years vs. 72.1 &= 10.3 years, respectively; p < 0.001). Mode
of onset of Parkinsonism was gradual in 28 (93.3%) PD patients, and sudden in 12 (80.0%)
VP patients (p < 0.001). Clinical course was rapidly progressive in eight (53.3%) VP patients,
while slowly progressive in 24 (80.0%) PD patients (p < 0.001). Patients with PD had a
concomitant use of other specific drug for the disease such as pramipexole in 16 (53.3%)
patients, entacapone in 9 (30.0%), and amantadine in 7 (23.3%). Motor fluctuations and
dyskinesias were present in, respectively, 11 (36.7%) and 15 (50.0%) PD patients. VP patients
had neither concomitant use of these specific drugs nor motor fluctuations or dyskinesias. PD
patients had been using levodopa for longer time than VP patients (7.4 + 3.2 years vs. 2.8 +
3.1 years, respectively; p < 0.001). Likewise, PD patients had been using higher daily dosages
of levodopa (850.4 + 375.2 mg vs. 548.3 = 227.2 mg; p = 0.002). Demographic, past and

present histories of both groups are presented in Table 1.
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Table 1: Demographic and history data

GROUP
VARIABLES PD VP p-value*
(n=30) (n=15)
N % N %
Sex (male) 17 56.7% 8 53.3% 0.832
Hypertension 17 56.7% 15 100% 0.002
Diabetes 12 40.0% 8 53.3% 0.396
Dyslipidemia 7 23.3% 9 60.0% 0.015
Myocardial infarct 2 6.7% 1 6.7% >0.999
Stroke 2 6.7% 12 80.0% < 0.001
Smoking 4 13.3% 3 20.0% 0.561
Drinking 2 6.7% 3 20.0% 0.180
Family history 3 10.0% 1 6.7% 0.711
Sudden 2 6.7% 12 80.0%
Mode of onset <0.001
Gradual 28  93.3% 3 20.0%
Stable 6 20.0% 4 26.7%
Clinical course Slowly progressive 24 80.0% 3 20.0% <0.001
Rapidly progressive 0 0.0% 8 53.3%
0 15 50.0% 9 60.0%
1 5 16.7% 2 13.3%
Delay (years) 0.124
2 10 33.3% 2 13.3%
3 0 0.00% 2 13.3%

PD: Parkinson's disease; VP: Vascular Parkinsonism; * Likelihood ratio test: significance level < 0.05.

CLINICAL DATA

Postural instability (p = 0.003) with falls (p < 0.001), urinary incontinence (p < 0.001), and
pyramidal signs (p < 0.001) were more common in the VP group, while tremor (p < 0.001)
and psychotic symptoms (visual hallucinations, p < 0.042) were mostly seen in the PD group.
Predominance of lower limb Parkinsonism occurred in 80.0% of VP patients and in none of
the PD patients. FOG in "OFF" and "ON" states was more common in VP than in PD (p =
0.004 for "OFF" state, and p < 0.001 for "ON" state). Fifteen (50.0%) PD patients had FOG in
"OFF" state and 10 (33.3%) had it in "ON" state while 14 (93.3%) VP patients had FOG
either in "OFF" and "ON" states. Mean FOG-Q score in PD patients was 4.7 + 6.1 points,
whereas in the VP group it reached 15.0 £ 6.9 points. While the PD group had a mean of 2.5

points reduction in the FOG-Q score in "ON" state, VP patients showed a mean reduction of
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1.5 points. VP patients had significantly greater MDS-UPDRS scale scores. The MDS-
UPDRS scale scores, in total and part III, in "OFF" state, in the VP group were, respectively,
70.8 £ 22.0 points and 45.7 + 8.4 points as compared to the PD group, which scored,
respectively, 50.2 £ 23.5 points (p = 0.011) and 35.0 £ 13.2 points (p = 0.005). The
"practically defined off" test showed that the percentage reduction of total and part III of the
MDS-UPDRS scale scores in the VP group was, respectively, 6.9 + 4.9 and 5.9 + 4.6 whereas
in the PD group the reduction was, respectively, 29.4 £ 10.0 (p < 0.001) and 31.6 £ 11.5 (p <
0.001). The higher MDS-UPDRS scale scores in the VP group reflected in higher HY stages
with statistical significance (p < 0.001).

VP patients had greater cognitive impairment and 12 (80.0%) fulfilled NINDS-AIREN
criteria for probable vascular dementia. Mean MMSE, FAB, EXIT25 and Hachinski scores in
the VP group were, respectively, 16.7, 4.2, 34.5 and 9.1 points whereas in the PD group the
scores were, respectively, 22.5, 9.2, 13.1 and 2.2 points. Executive dysfunction was frequent
in PD patients (60.0%). When this group was assessed by means of the MMSE, low scores
occurred in 13 (43.3%), suggesting mild cognitive impairment due to PD. As most patients
with VP in this sample had concomitant dementia, the Katz's index of independence and
Pfeffer's functional activities questionnaire scores were significantly altered and different

from PD patients. Tables 2 and 3 show all clinical data and scales scores.
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Table 2: Clinical features in both groups

GROUP
Clinical features PD VP p-value#
(n=30) (n=15)
N % N %

Visual hallucinations 7 23.3% 0 0 0.042
Tremor 27 90.0% 1 6.7% <0.001

Postural instability 12 40.0% 13 86.7% 0.003
Urinary incontinence 4 13.3% 12 80.0%  <0.001
Falls 6 20.0% 12 80.0%  <0.001
Pyramidal signs 2 6.7% 11 73.3%  <0.001

Freezing in "OFF" state 15 50.0% 14 93.3% 0.020
Freezing in "ON" state 10 33.3% 14 93.3%  <0.001
Impaired cognition™ 13 43.3% 12 80.0% 0.020
Executive dysfunction ** 18 60.0% 14 93.3% 0.020

PD: Parkinson's disease; VP: Vascular Parkinsonism; * Impaired cognition based on the Mini-Mental
State Examination score, according to the number of years of formal schooling; ** Executive
dysfunction based on the Frontal Assessment Battery and the Executive Interview scales scores,
according to the number of years of formal schooling; # Likelihood ratio test: significance level < 0.05.
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GROUP
PD VP
(n=30) (n=15)

SCORES Mean = SD Median P25 -P75## Mean+SD  Median P25 - P75##  p-value#

MMSE 22.5+4.0 23.0 19.5-26.0 16.7+5.9 15.0 13.0-22.0 0.001

FAB 92+438 9.0 5.0-14.0 42+3.6 3.0 2.0-6.0 0.001

EXIT25 13.1+7.6 13.5 5.0-20.0 345+11.9 38.0 30.0-43.0 <0.001

YEARS OF LEVODOPA USE * 7.37+3.25 7.0 5.0-9.25 2.80+3.12 2.0 1.0-3.0 <0.001
DOSE OF LEVODOPA (mg) 850.4 +£375.2 800 600 - 1000  548.3 +227 500 400 - 600 <0.001

FOG-Q "OFF" 47+6.1 2.0 0.0-9.25 15.0 £ 6.9 18.0 11.0-20.0 <0.001

FOG-Q "ON" 22+38 0.0 0.0-4.0 135+7.1 15.0 6.0 -20.0 <0.001

MDS-UPDRS "OFF" 50.2+23.5 46.5 322-62.7  70.8+22.0 74.0 51.0-92.0 0.011
MDS-UPDRS "ON" 354+17.5 355 20.0-44.0 66.0+21.2 69.0 49.0 - 88.0 <0.001
% DECREASE ** 29.4+10.0 27.2 22.3-38.8 6.9+4.9 4.76 3.8-9.0 <0.001

MDS-UPDRS PART III "OFF" 35.7+13.2 39.5 23.7-48.0 457+ 8.4 50.0 40.0 - 52.0 0.005
MDS-UPDRS PART III "ON 242 +10.2 235 15.7-33.2 429+7.8 46.0 38.0-49.0 <0.001
% DECREASE *** 31.6+11.5 28.0 24.3-39.0 59+4.6 4.6 20-83 <0.001
H & Y STAGE "OFF" 22+0.7 2.0 20-25 33+1.0 4.0 3.0-4.0 <0.001
H & Y STAGE "ON 1.7+0.6 2.0 1.0-2.0 32+1.0 4.0 25-4.0 <0.001
KATZ 03+0.5 0.0 0.0-1.0 25+14 3.0 2.0-3.0 <0.001
PFEFFER 24+1.7 2.0 1.0-4.0 155+7.5 18.0 8.0-21.0 <0.001
HACHINSKI 22+0.8 2.0 2.0-3.0 9.1+2.2 10.0 8.0-11.0 <0.001
FAZEKAS 09+0.6 1.0 0.0-2.0 2.6+0.6 3.0 2.0-3.0 <0.001

PD: Parkinson's disease; VP: Vascular Parkinsonism; MMSE: Mini-Mental State Examination - Cognitive impairment
if less than 21 points (for 1-3 years of schooling), less than 24 points (for 4-7 years of schooling) and less than 26
points (for 8 years or more of schooling); FAB: Frontal Assessment Battery - Executive dysfunction if less than 9
points (for 1-3 years of schooling), less than 10 points (for 4-7 years of schooling), less than 11 points (for 8-11 years
of schooling) and less than 13 points (for more than 12 years of schooling); EXIT25: Executive Interview - Executive
dysfunction if more than 5 points (for 1-4 years of schooling), and more than 3 points (for more than 5 years of
schooling); FOG-Q: Freezing Of Gait Questionnaire; MDS-UPDRS: The Movement Disorder's Society's Unified
Parkinson's Disease Rating Scale; * Number of years of levodopa use; ** Percentage of decrease from "OFF" state to
"ON" state measured by the MDS-UPDRS score; *** Percentage of decrease from "OFF" state to "ON" state
measured by the part III of the MDS-UPDRS score; H & Y: Hoehn-Yahr; # Mann-Whitney test: significance level <
0.05; ## P25: first quartile (25th percentile) - P75: third quartile (75th percentile).
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NEUROIMAGING DATA

With regard to neuroimaging (Figure 1), except for one (6.7%) patient with VP who had a
strategic lacunar infarct in the contralateral substantia nigra, most patients with VP had
multiple lacunar infarcts (66.7%) and extensive white matter disease (26.7%). On the other
hand, PD patients' MRI showed nonspecific periventricular T2 hyperintensities (66.7%) and
mild to moderate cortical atrophy (30%). Fazekas' scale scores were higher in VP than in PD
patients (2.6 = 0.6 points vs. 0.9 £ 0.6 points; p < 0.001). Table 4 summarizes the

neuroimaging features of the sample.

Table 4: Predominant neuroimaging feature

GROUP

Brain MRI PD VP
(n=30) (n=15)

N % N %

Mild atrophy 9 30.0% 0 0

Nonsp.emﬁc periventricular 20 66.7% 0 0

white matter changes

Single lacunar infarct 1 3.3% 1 6.7%
Multiple lacunar infarcts 0 0 10 66.7%
Extensive subcortical white 0 0 4 26.7%

matter changes

PD: Parkinson's disease; VP: Vascular Parkinsonism.
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Figure 1

A: Tl-weighted-sequenced brain MRI showing mild cortical atrophy and nonspecific periventricular white
matter changes (red arrows) in a 65-year-old patient with hypertension and Parkinson's disease; B: Spin-echo-
sequenced brain MRI showing a single right midbrain lacunar infarct (red arrow) in a 62-year-old patient with
vascular Parkinsonism; C: A T2-weighted-sequenced brain MRI showing multilacunar infarcts in the basal
ganglia (red asterix), thalami (red arrow) and internal capsules in a 76-year-old patient with vascular
Parkinsonism; D: Flair-sequenced brain MRI showing extensive white matter lesion (red asterix) in a 72-year-
old patient with vascular Parkinsonism.
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CLINICO-RADIOLOGICAL DATA WITH MATCHED GROUPS

In order to better understand the differences between PD and VP, we compared groups
matched by severity and intensity of treatment. In a subanalysis of patients matched according
to HY stage (> 2.5), we selected 13 PD patients (7 [53.8%] men; aged 67.7 + 8.2 years, with
3.4 £ 1.9 years of schooling) and 12 VP patients (7 [58.3%] women; aged 77.3 + 10.0 years,
with 2.8 + 2.3 years of schooling). Except for postural instability, executive dysfunction, and
global scores on MDS-UPDRS scale, all other clinical and neuroimaging data showed

statistical significance (Supplement tables 1 and 2).

In a subanalysis of patients matched for levodopa dosages (< 750 mg/day), we selected 14 PD
patients (7 [50.0%] men; aged 68.8 + 7.4 years, with 3.9 + 2.1 years of schooling) and 14 VP
patients (8 [57.1%] men; aged 75.0 = 10.5 years, with 2.9 + 2.7 years of schooling). Except
for visual hallucinations, cognitive decline and executive dysfunction, all other clinical data

showed statistical significance (Supplement tables 3 and 4).

DISCUSSION

In this study, VP patients were older than PD patients and they presented with distinguishing
clinical features, such as predominant lower limb Parkinsonism with FOG and falls, postural
instability, urinary incontinence, pyramidal signs, and executive dysfunction with
concomitant probable vascular dementia. All VP patients had arterial hypertension and most
of them had lacunar strokes or focal signs and symptoms consistent with previous stroke. In
the majority of VP patients, the onset of Parkinsonism occurred acutely and had a rapidly
progressive course. There was a poor response to levodopa and no patient had motor
fluctuations or dyskinesias typically seen in PD. Most VP patients had multiple lacunar
infarcts or extensive white matter disease on MRI. On the other hand, PD patients had tremor,
visual hallucinations, an insidious onset with slowly progressive course of symptoms, and
response to levodopa associated with the usual complications as their main distinguishing
clinical features. Brain MRI in the PD group revealed mild atrophy or nonspecific

periventricular white matter changes.
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Our results have similarities with previous studies. Hypertension and dyslipidemia were
significantly more prevalent in our VP group. In 1989, Fitzgerald and Jankovic® highlighted
the importance of hypertension in VP and considered it as a distinguishing comorbidity. In a
clinicopathological study of 24 VP patients, Yamanouchi and Nagura®' showed that tremor
was less frequent than in PD patients, and focal signs and symptoms occurred only in the VP
group. Indeed, our study showed only one VP patient with tremor and this patient had a
phenotype of "pure" Parkinsonism due to lack of predominant lower limb Parkinsonism,
FOQG, urinary incontinence and dementia. He had a strategic hemorrhagic infarct in the right
substantia nigra and developed contralateral Parkinsonism without additional features

commonly seen in VP.

In 1999, Winikates and Jankovic* added further clinical features by studying 69 VP patients.
Apart from the levodopa unresponsiveness and predominant lower body involvement, VP
patients were significantly older, with postural instability, falls, dementia, corticospinal
findings, urinary incontinence and pseudobulbar palsy. Except for the latter, which was not
tested in our study, all other clinical features highlighted by them were also seen in our
sample and served as distinguishing characteristics between VP and PD. In 2008, Okuda et
al.*?, in a cross-sectional study of 55 VP patients compared to 132 patients with PD, showed
that primitive reflexes (snout, palmomental, jaw jerk) were significantly more frequent in VP.
One remains uncertain on the accurate diagnosis of their patients since they did not use
Zijlman's criteria. Instead, they relied on the presence of neuroimaging findings, namely
multiple basal ganglia and subcortical infarctions. Our study showed a significantly higher

prevalence of pyramidal signs.

In 2012, Glass et al.”> published the most recent study of clinical features of VP. They
evaluated 28 pathologically confirmed VP cases and showed that patients were older than
patients with other Parkinsonian syndromes and they reported less visual hallucinations when
compared to PD patients, a finding also noted in our study. Concomitant cognitive decline or
dementia, which occurred in 80% of our VP group, was reported in 39% of Glass et al.*

series and in 71% of Yamanouchi and Nagura's®' VP group of patients.
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Another important clinical feature of VP is the presumed lack of response to levodopa. A
cross-sectional review of medical records of 16 VP patients and 50 PD patients showed that
the former group could respond to levodopa (38% in their series)**. Rampello et al.*, based
on the same criteria used by Demirkiran et al.**, evaluated 39 VP and 28 PD patients. They
showed that 29% of VP patients responded to levodopa, whereas all PD patients were
levodopa responsive. The most remarkable response was noted by Zijlmans et al.’® who
reported a good or excellent response to the drug in 12 of 17 pathologically confirmed VP
patients (doses up to 750 mg daily). Our VP patients used a mean of 548.3 £+ 227.2. Higher
dosages might have not been reached in VP patients due to various reasons, such as
physicians' disbelief of levodopa response, drug interaction with other drugs and potential
side effects. When we matched both groups according to daily dose of levodopa, MDS-
UPDRS and FOG-Q scale scores, including their percentage reduction in "ON" state,
remained statistically significant, proving that VP patients in our study responded poorer to

levodopa than PD patients, at least to doses up to 750 mg/day.

Brain MRI is consistently the most widely used supportive method for the diagnosis of VP by
demonstrating diffuse white matter lesions or strategic subcortical infarcts. It is hypothesized
that diffuse white matter lesions may damage the thalamocortical loop, thereby interfering
with the basal ganglia output, whereas strategic infarcts can cause Parkinsonism presumably
by disrupting the putamino-pallido-thalamic loop'?’. However, neuroimaging also has its
pitfalls in the evaluation of Parkinsonism in the elderly. Infarctions in the basal ganglia and
deep white matter occur very frequently in the elderly who do not have Parkinsonism, and
patients with pathologically confirmed PD may present with vascular lesions as incidental
findings. Nevertheless, a large proportion of late-onset PD patients have white matter changes
on brain scans that may prompt physicians to incorrectly diagnose VP**2*. This issue is
further complicated by observations that apparently similar vascular lesions noted on brain

imaging may be associated with Parkinsonism in some but not in others®*~’.
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As already pointed out, clinical studies on VP are heterogeneous, based on different methods
and diagnostic criteria. One of the main limitations of these studies is the difficulty in
establishing the clinical diagnosis. The uncertainty and difficulty in diagnosing Parkinsonian
syndromes in clinical practice is exemplified by the hospital-based autopsy collection study of

Horvath et al.*

, who investigated the accuracy of clinical diagnosis compared to the
pathological 'gold standard' method. Out of 261 individuals with a diagnosis of Parkinsonism
at death, autopsy defined PD in 163 (62.2%) and VP in 23 (8.8%). From these 23
pathologically confirmed VP cases, only three had been correctly diagnosed in life. On the
other hand, 12 patients had a clinical diagnosis of VP, but only four were confirmed at
autopsy, resulting in the lowest accuracy among the clinical diagnosis of this series (33.3%).
Moreover, 16 out of 209 clinical diagnosis of PD were actually VP at autopsy. The overall
diagnostic accuracy of PD in their sample was 63.4%, but reached 85.7% on follow-up. They
found that PD was overdiagnosed, being VP and Alzheimer's type pathology the most
frequent confounding conditions. Bower et al.*' also found a high clinical diagnostic
inaccuracy of VP as none of the five VP cases of their pathological series had been correctly
diagnosed in life. In Litvan et al.** clinicopathological study that included only three VP
cases, clinical diagnosis of VP was incorrect in 15% of observations at first visit and 23% at
last visit. In another clinicopathological study involving 143 patients with Parkinsonism,
Hughes et al.*’ showed that the positive predictive value for the clinical diagnosis of PD was
extremely high (98.6%), decreasing for other Parkinsonian syndromes (71.4%). Out of three
VP patients, two had it pathologically confirmed and the remaining had corticobasal disease
pathology. The specificities of all the major diagnoses in their series were extremely high
(between 95.4% and 98.4%), reflecting possible advantages (detailed clinical documentation

and ancillary investigation) over previously published clinicopathological series.

Our study presented rather typical cases of VP in which patients had their diagnosis
confirmed many times by follow-up consultations with movement disorders specialists. This
might have raised diagnostic accuracy. Apart from the lack of clinicopathological correlation,
other limitations of our study are the small sample sizes, especially the VP group, the

unmatched groups (by sex, age, disease duration), the lack of healthy or hypertensive controls,
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the standard 1.0 Telsa brain MRI, and the lack of other neuroimaging methods to support the

diagnosis.

In conclusion, based on the previously mentioned studies and on a systematic review’,
combined with our study, the clinical and radiological profile of VP seems to be characterized
by hypertension, older age onset of Parkinsonism, shorter duration of illness, more proneness
to postural instability and falls, lower limb Parkinsonism with FOG-Q, pyramidal signs,
urinary incontinence, and levodopa unresponsiveness. Most VP patients developed
concomitant probable vascular dementia and had multiple infarcts or an extensive white
matter burden on brain MRI. Physicians should bear in mind these features when dealing with

Parkinsonism in the elderly population, especially in people with a history of stroke.
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Supplement table 1: Clinical features in groups matched to Hoehn-Yahr stage > 2.5

GROUP
Clinical features (;;?3) (n\=/11)2) p-value#
N % N %
Absence of visual hallucinations 10 76.9% 12 100.0 0.076
Lower limb Parkinsonism 0 0.0% 10 83.3%  <0.001
Tremor 12 92.3% 0 0.0% <0.001
Postural instability 12 923 % 12 100.0% 0.327
Urinary incontinence 3 23.1% 11 91.7% 0.001
Falls 6 46.2% 11 91.7% 0.015
Pyramidal signs 0 0.0% 9 75.0%  <0.001
Freezing in "OFF" state 9 69.2% 12 100.0% 0.036
Freezing in "ON" state 7 53.8% 12 100.0% 0.007
Impaired cognition* 7 53.8% 11 91.7% 0.035
Executive dysfunction ** 8 61.5% 11 91.7% 0.078
Vascular dementia *** 0 0.0% 11 91.7%  <0.001
Neuroimaging pattern <0.001
Mild atrophy 2 15.4% 0 0.0%
Nonsp.eciﬁc periventricular 10 76.9% 0 0.0%
white matter changes
Single lacunar infarct 1 7.7% 0 0.0%
Multiple lacunar infarcts 0 0.0% 9 75.0%
Extensive white matter lesions 0 0.0% 3 25.0%

PD: Parkinson's disease; VP: Vascular Parkinsonism; * Impaired cognition based on the Mini-Mental
State Examination score, according to the number of years of formal schooling; ** Executive
dysfunction based on the Frontal Assessment Battery and the Executive Interview scales scores,
according to the number of years of formal schooling; *** Fulfillment of probable vascular dementia
criteria based on NINDS-AIREN # Likelihood ratio test: significance level < 0.05.
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Supplement table 2: Scale scores in groups matched to Hoehn-Yahr > 2.5

60

Percenile Percentile

Scores Group n Mean SD* Minimum Maximum Median 25 75 p-value #
MMSE PD 13 2092 3.82 15.00 26.00 21.00 18.00 25.00 0.003
VP 12 1492 5.13 6.00 26.00 14.50 13.00 16.75
FAB PD 13 892 454 2.00 17.00 10.00 4.50 12.50 0.005
VP 12 3.58 3.61 0.00 13.00 2.50 1.25 5.75
EXIT25 PD 13 14.54 7098 4.00 27.00 14.00 7.50 23.00 <0.001
VP 12 37.67 10.71 8.00 48.00 40.00 35.00 45.25
FOG-Q "OFF" PD 13 8.08 7.21 0.00 24.00 6.00 1.00 12.50 0.002
VP 12 17.50 4.83 8.00 26.00 19.00 13.75 20.00
FOG-Q "ON" PD 13 4.15 4.86 0.00 16.00 3.00 0.00 5.00 <0.001
VP 12 15.67 5.65 6.00 25.00 16.00 13.00 20.00
MDS-UPDRS "OFF" PD 13 66.92 22.17 34.00 103.00 62.00 46.50 85.00 0.301
VP 12 75.67 21.64 42.00 104.00 80.50 51.25 92.75
MDS-UPDRS "ON" PD 13 47.38 17.65 23.00 84.00 43.00 36.50 55.00 0.010
VP 12 70.58 21.04 40.00 100.00 75.50 49.25 89.50
% DECREASE ** PD 13 29.08 10.52 14.90 48.10 27.10 20.11 38.78 <0.001
VP 12 693 549 2.50 20.00 4.14 3.38 10.68
UPDRS PART III "OFF" PD 13 42.15 9.29 21.00 50.00 45.00 39.50 49.50 0.015
VP 12 48.75 535 35.00 54.00 50.00 46.50 52.75
UPDRS PART IIT "ON" PD 13 29.77 7.67 17.00 42.00 30.00 23.50 36.00 <0.001
VP 12 45.67 5.52 33.00 51.00 47.50 41.75 49.75
% DECREASE *** PD 13 29.08 9.66 16.00 50.00 28.00 21.53 36.05 <0.001
VP 12 632 481 1.90 15.20 4.41 2.44 11.15
HACHINSKI PD 13 246 0.78 1.00 4.00 2.00 2.00 3.00 <0.001
VP 12 942 243 3.00 12.00 10.00 8.50 11.00
KATZ PD 13 031 048 0.00 1.00 0.00 0.00 1.00 <0.001
VP 12 283 1.12 0.00 4.00 3.00 2.25 3.75
PFEFFER PD 13 223 1.79 0.00 6.00 2.00 1.00 3.50 <0.001
VP 12 17.50 6.07 4.00 25.00 19.50 15.25 21.75
FAZEKAS PD 13 092 0.76 0.00 2.00 1.00 0.00 1.50 <0.001
VP 12 283 0.39 2.00 3.00 3.00 3.00 3.00

PD: Parkinson's disease; VP: Vascular Parkinsonism; * SD: Standard deviation; # Mann-Whitney test: significance level < 0.05;
MMSE: Mini-Mental State Examination - Cognitive impairment if less than 21 points (for 1-3 years of schooling), less than 24
points (for 4-7 years of schooling) and less than 26 points (for 8 years or more of schooling); FAB: Frontal Assessment Battery -
Executive dysfunction if less than 9 points (for 1-3 years of schooling), less than 10 points (for 4-7 years of schooling), less than 11
points (for 8-11 years of schooling) and less than 13 points (for more than 12 years of schooling); EXIT25: Executive Interview -

Executive dysfunction if more than 5 points (for 1-4 years of schooling), and more than 3 points (for more than 5 years of

schooling); FOG-Q: Freezing Of Gait Questionnaire; MDS-UPDRS: The Movement Disorder's Society's Unified Parkinson's
Disease Rating Scale; ** Percentage of decrease from "OFF" state to "ON" state measured by the MDS-UPDRS score; ***
Percentage of decrease from "OFF" state to "ON" state measured by the part III of the MDS-UPDRS score.
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4.2.3 TABELA 3 SUPLEMENTAR AO ARTIGO 3

Supplement table 3: Clinical features in groups matched to levodopa dosages lower than 750 mg/day

GROUP
Clinical features (;;?4) (’;/1134) p-value#
N % N %

Absence of visual hallucinations 11 78.6% 14 100.0 0.067
Lower limb Parkinsonism 0 0.0% 11 78.6%  <0.001
Tremor 11 78.6% 1 7.1% <0.001

Postural instability 4 28.6 % 12 85.7% 0.002
Urinary incontinence 1 7.1% 11 78.6%  <0.001

Falls 3 21.4% 11 78.6% 0.002
Pyramidal signs 1 7.1% 10 71.4%  <0.001

Freezing in "OFF" state 6 42.9% 13 92.9% 0.005
Freezing in "ON" state 4 28.6% 13 92.9%  <0.001

Impaired cognition* 7 50.0% 11 78.6% 0.115

Executive dysfunction ** 10 71.4% 13 92.9% 0.139
Vascular dementia *** 0 0.0% 11 78.6%  <0.001

PD: Parkinson's disease; VP: Vascular Parkinsonism; * Impaired cognition based on the Mini-Mental
State Examination score, according to the number of years of formal schooling; ** Executive
dysfunction based on the Frontal Assessment Battery and the Executive Interview scales scores,
according to the number of years of formal schooling; *** Fulfillment of probable vascular dementia
criteria based on NINDS-AIREN # Likelihood ratio test: significance level < 0.05.
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Supplement table 4: Scale scores in groups matched to levodopa dosages lower than 750 mg/day

Percentile

Percentile

Scores Group n Mean SD* Minimum Maximum Median 25 75 p-value #
PD 14 22.07 4.55 15.00 28.00 21.50 17.75 26.25
MMSE 0.016
VP 14 16.86 6.04 6.00 26.00 15.50 13.00 22.25
FAB PD 14 9.36 491 3.00 18.00 8.50 5.00 14.00 0.008
VP 14 443 3.57 0.00 13.00 3.50 2.00 6.50 ’
PD 14 14.43 7.85 4.00 27.00 15.50 5.00 20.25
EXIT25 <0.001
VP 14 33.57 11.84 8.00 48.00 38.00 27.50 40.75
PD 14 5.43 7.59 0.00 24.00 1.00 0.00 11.25
FOG-Q "OFF" 0.004
VP 14 14.71 7.05 0.00 26.00 17.00 10.25 20.00
PD 14 2.79 5.09 0.00 16.00 0.00 0.00 4.25
FOG-Q "ON" <0.001
VP 14 13.14 7.25 0.00 25.00 14.00 6.00 20.00
PD 14 2.29 0.83 1.00 4.00 2.00 2.00 3.00
HACHINSKI <0.001
VP 14 9.07 2.30 3.00 12.00 10.00 8.00 11.00
PD 14 0.29 0.47 0.00 1.00 0.00 0.00 1.00
KATZ 0.001
VP 14 243 1.45 0.00 4.00 3.00 1.50 3.25
PD 14 3.00 1.75 0.00 6.00 3.00 1.75 4.25
PFEFFER <0.001
VP 14 15.00 7.54 0.00 25.00 17.00 7.50 20.25
PD 14 48.07 20.29 20.00 102.00 46.50 33.00 57.50
MDS-UPDRS "OFF" 0.026
VP 14 70.57 22.81 40.00 104.00 69.50 50.75 92.25
PD 14 35.43 17.98 15.00 84.00 34.50 18.00 44.00
MDS-UPDRS "ON" 0.001
VP 14 65.57 21.92 38.00 100.00 62.00 46.75 88.50
PD 14 27.83 10.32 14.90 45.50 25.00 20.48 38.94
% DECREASE ** <0.001
VP 14 7.23 4.96 2.50 20.00 4.88 3.85 9.63
PD 14 36.14 10.24 20.00 50.00 38.00 26.00 46.50
UPDRS PART III "OFF" 0.014
VP 14 4543 8.60 25.00 54.00 49.00 39.00 52.25
PD 14 25.00 9.47 15.00 42.00 22.50 15.00 33.25
UPDRS PART III "ON" <0.001
VP 14 42.50 7.99 25.00 51.00 45.00 36.75 49.25
PD 14 31.61 11.89 16.00 50.00 27.40 23.96 43.75
% DECREASE *** <0.001
VP 14 6.22 4.66 0.00 15.20 4.83 3.33 9.49

PD: Parkinson's disease; VP: Vascular Parkinsonism; * SD: Standard deviation; # Mann-Whitney test: significance

level < 0.05; MMSE: Mini-Mental State Examination - Cognitive impairment if less than 21 points (for 1-3 years of

schooling), less than 24 points (for 4-7 years of schooling) and less than 26 points (for 8 years or more of schooling);
FAB: Frontal Assessment Battery - Executive dysfunction if less than 9 points (for 1-3 years of schooling), less than
10 points (for 4-7 years of schooling), less than 11 points (for 8-11 years of schooling), and less than 13 points (for
more than 12 years of schooling); EXIT25: Executive Interview - Executive dysfunction if more than 5 points (for 1-4
years of schooling), and more than 3 points (for more than 5 years of schooling); FOG-Q: Freezing Of Gait
Questionnaire; MDS-UPDRS: The Movement Disorder's Society's Unified Parkinson's Disease Rating Scale; **

Percentage of decrease from "OFF" state to "ON" state measured by the MDS-UPDRS score; *** Percentage of

decrease from "OFF" state to "ON" state measured by the part III of the MDS-UPDRS score.



63

5. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo comparou caracteristicas clinicas e radioldgicas de pacientes com PV e DP. Todos
os pacientes com PV tinham hipertensdo arterial € eram mais idosos do que os pacientes com
DP. Na amostra analisada, PV foi caracterizado clinicamente por Parkinsonismo com
predominio de membros inferiores, associado a bloqueio de marcha e quedas, sinais
piramidais, incontinéncia urinaria, disfun¢ao executiva levando a deméncia vascular e pouca
resposta a levodopa nas doses utilizadas. Do ponto de vista radiolégico, a maioria dos
pacientes tinha multiplos infartos lacunares ou lesdo extensa de substancia branca. Em
contrapartida, os pacientes com DP apresentaram mais tremor e alucinacgdes visuais, inicio
insidioso de sintomas com curso lentamente progressivo e resposta a levodopa associado a

complicagdes usuais de seu uso cronico.

O estudo apresenta limitagdes: a) a amostra foi pequena em ambos os grupos; b) a amostra
nao foi emparelhada por idade, sexo, duracao da doenca; c) a RM encefalica possui resolugao
de apenas 1.0 Tesla; d) auséncia de outro método de imagem (TC por emissao de f6ton tnico,
por exemplo); €) ndo realizacao de teste do olfato para ajudar na diferenciagao dos grupos; e
f) auséncia de correlagdo clinicopatologica. Apesar das limitagdes, o estudo apresentou uma
série tipica de PV na qual os pacientes tiveram seu diagnostico reafirmado por vérias
consultas de acompanhamento no ambulatorio especializado, o que pode ter aumentado a
acuracia diagnodstica. Os neurologistas devem conhecer os aspectos clinicos e radiologicos
que ajudam a diferenciar o PV da DP, especialmente quando diante de pacientes idosos ou
com passado de um evento cerebrovascular. A abordagem terapéutica ¢ diferente entre os
grupos, assim como o prognostico, razao pela qual se torna de fundamental importancia

distingui-los.
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II. TitTuLO DO PROJETO
ESTUDO CLINICO-RADIOLOGICO DE PARKINSONISMO VASCULAR E DOENCA DE
PARKINSON

ITII. SUMARIO DO PROJETO

A sindrome parkinsoniana é caracterizada por bradicinesia e ao menos um dos seguintes
sinais e sintomas: tremor, rigidez e instabilidade postural. Existem iniUmeras etiologias para a
sindrome, sendo a causa mais comum a idiopatica, também conhecida como Doenga de Parkinson.
Trata-se de uma das doengas neurodegenerativas crénicas mais comuns nos idosos. Apesar da
classica sintomatologia, o seu diagnéstico clinico ndo é especifico.

A sindrome parkinsoniana pode ser decorrente de causas secundarias a processos
vasculares, infecciosos, traumaticos, téxicos e neoplasicos. O denominado parkinsonismo vascular é
uma causa da sindrome e seus caracteristicas clinicas classicas diferem da Doenga de Parkinson:
ocorréncia de fatores de risco cardiovasculares; disturbio de marcha com minimo acometimento ou
preservagao da cinesia dos membros superiores; e acometimento de populagdo mais idosa. O seu
diagndstico clinico também néao é especifico.

Os diagndsticos de certeza da Doenga de Parkinson e do parkinsonismo vascular somente
sdo determinados por estudos de anatomopatologia. Portanto, o diagndstico das duas entidades na
pratica clinica & presuntivo e baseado em probabilidade. Esforgos existem na literatura para a
utilizacdo de critérios clinicos para o diagndstico provavel das sindromes parkinsonianas. Existem
apenas dois trabalhos acerca de critérios diagnosticos em parkinsonismo vascular e nenhuma
comparagao entre os critérios existentes foi realizada até o momento.

Objetiva-se, com o presente estudo, estudar caracteristicas clinicas, neuroradiograficas e de
resposta terapéutica de pacientes com parkinsonismo vascular e compara-las com pacientes
portadores de Doenga de Parkinson. Assim, maior entendimento e, por conseguinte, melhor
assisténcia sera destinada a portadores das duas enfermidades.
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IV. DESCRICAO DA PESQUISA
IV.1. Objetivos da pesquisa

Estudar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, neuroradiolégicas e de resposta
terapéutica de pacientes com diagndstico presuntivo de parkinsonismo vascular e compara-las com
pacientes portadores de Doenga de Parkinson.

IV.2. Antecedentes cientificos, relevancia e justificativa da pesquisa

As sindromes parkinsonianas (SP) sédo definidas pela combinagéo de brad|C|neS|a com um ou
mais dos sinais e sintomas que se seguem: tremor, rigidez e instabilidade postural. ' Considerando
que todo transtorno associado a def|C|enC|a de dopamina no neoestriado pode resultar em SP, ha uma
longa e crescente lista de etlologlas

As SP constituem uma das mais prevalentes sindromes neurolégicas cronicas na populagao
idosa, representando 0 segundo tipo mais freqliente de movimentos anormais, superado apenas pelo
tremor essencial. * As SP podem ser divididas em trés categorias principais: Doenga de Parkinson
idiopatica (DP); SP secundaria a acidente vascular encefalico (AVE), infecgbes do sistema nervoso
central (SNC), trauma cranioencefalico, uso de neurolépticos ou outras drogas bloqueadoras de
receptores dopaminérgicos ou que reduzem a dopamina, hidrocefalia e tumor cerebral SP ocorrendo
no contexto de doencgas neurodegenerativas, sendo conhecidas como Parkinson- Plus. °

A DP apresenta importancia especial, pois se inclui entre as mais freqientes enfermidades
neuroldgicas. Sua incidéncia aumenta progressivamente com a idade: de 17.4 em 100. 000 individuos
com idade de 50 a 59 anos de idade para 93.1 em 100.000 |nd|V|duos com 70 a 79 anos. ° O risco ao
longo da vida de desenvolvimento da doenca alcanca 1.5%. ® Trata-se de uma moléstia cronica e
progressiva do SNC que acomete fundamentalmente o sistema motor, porém apresenta
manifestagcbes ndo-motoras por vezes intensas o suficiente para implicar em piora de qualidade de
vida. O inicio da doenga ocorre préximo dos 60 anos de idade, porém existem casos de inicio
precoce, antes dos 40 anos. "8 0 carater degenerativo é explicado por perda progressiva de
neurbnios da parte compacta da substéncia negra, situada no mesencéfalo. Essa degeneracgéo é
irreversivel e resulta em diminui¢gdo dos niveis de dopamina no neoestriado. o

A sindrome parkinsoniana decorrente de etiologia vascular € denominada de parkinsonismo
vascular (PV). Em 1929, Critchley descreveu a existéncia de parkinsonismo arterioesclerético ao
estudar pacientes com rigidez, facies congelada e marchas de curtos passos associados a presenca
de deméncia, incontinéncia esfincteriana e sinais piramidais e cerebelares. '% Entretanto, apos uma
serle de estudos nas décadas de 60 e 70, ndo se observaram relagdes entre a arterloesclerose ea
DP. "2 varios outros termos se sucederam ao de Critchley: pseudo- parkmsonlsmo , parklnsomsmo
de membros inferiores ™ e PV, esse ltimo utilizado mais comumente nos dias atuais.

Cardoso e colaboradores °, em estudo de 1100 pacientes avaliados no Ambulatério de
Disturbios de Movimentos da Universidade Federal de Minas Gerais, diagnosticaram 338 pacientes
com SP. DP foi diagnosticada em 68,9% da amostra e PV em 4.7%. O percentual de PV foi
surpreendente para os autores, porém eles reforgcaram que a incerteza no diagndstico clinico de PV
pode ter contribuido para o aumento da freqiéncia dos casos. Em outro estudo similar, Silva et al'
ao analisarem retrospectivamente 177 pacientes com SP atendidos no Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas, diagnosticaram DP em 85.3% da amostra, enquanto PV foi
diagnosticado em 3.4% dos casos.

O diagndstico de DP na pratica médica é essencialmente clinico. Nao ha testes laboratoriais,
fisioldgicos ou radioldgicos para a confirmagao diagndstica. O padréo-ouro para o diagnéstico é o
exame neuroanatomopatoldgico. Portanto, o diagnéstico € baseado na experiéncia médica e
observagao semiolégica e da histéria natural da doenga. Na maioria das vezes, o diagndstico nao
pode ser feito em apenas uma consulta, demonstrando a necessidade de observagao seriada dos
pacientes. 16
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Duas de trés manifestacbes cardinais da doenga necessitam estar presentes para o
diagndstico de DP: bradicinesia, tremor e rigidez. Bradicinesia apresenta-se como o principal sintoma
cardinal da doenga. " Associado a sintomatologia anterior, uma excelente resposta a terapia
dopaminérgica também se fundamenta como critério para diagnosticar DP. A acuracia do diagndstico
clinico de DP é de cerca de 75% quando comparado com o método padré\o-ouro.17 Porém, essa
acuracia pode chegar a 90% quando o paciente é acompanhado por longo tempo com um
especialista de disturbios de movimentos. 18

O PV usualmente apresenta-se como extrema dificuldade de iniciar a marcha, ataxia,
bradicinesia e hipomimia discretas, rigidez dos membros, com predominio de acometimento dos
membros inferiores. Fatores de risco cardiovasculares estao frequentemente presentes: hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabete melito (DM), dislipidemia, passado de AVE, ataques isquémicos
transitérios multiplos ou infarto agudo do miocardio e insuficiéncia arterial periférica. PV
caracteristicamente apresenta olfagdo normal, auséncia de tremor de repouso e uma resposta a
levodopa muito insatisfatéria. 9 Através desse quadro clinico, da analise de fatores de risco e
resposta terapéutica, o diagndstico de PV pode ser diferenciado de DP. 4

A neuroimagem tem-se mostrado util na diferenciagdo entre DP e PV. Winitakes e Jankovic
realizaram um estudo retrospectivo de achados em tomografia computadorizada (TC) de cranio e
ressonancia nuclear magnética (RNM) encefalica de 69 pacientes com provavel PV e em 277
pacientes com provavel DP. Evidéncia de comprometimento vascular foi observada em 95.7% dos
casos do primeiro grupo e em 22.3% de casos do segundo grupo. Envolvimento de mais de um
territorio arterial foi encontrado em 92.8% dos casos de PV e em 17.1% dos casos de DP. % Zijlmans
et al *' compararam achados de RNM encefélica de pacientes com PV e DP, tendo como controles
pacientes portadores de HAS. Todos os individuos do grupo de PV apresentaram alteragbes
radiograficas. Achados normais somente foram encontrados em individuos do grupo de DP. As
principais alteragdes observadas no grupo de PV foram em topografia de nucleos da base, substancia
branca subcortical e tronco encefalico. Alguns autores argumentam que, apesar das alteragdes
encontradas na neuroimagem de pacientes com PV, a utilizagcao de exames radiolégicos nao ajuda no
diagndstico diferencial entre DP e PV. 2223

Estudos que estabelegam critérios diagnésticos de PV sao escassos na literatura. Zijimans e
colaboradores %, em estudo de correlagao clinica e anatomopatolégica em pacientes com suspeita de
PV, sugerem a adogao de um possivel critério para o diagnéstico clinico de PV: a) presenga de
parkinsonismo: definido por bradicinesia (redu¢do de iniciativa para movimentos voluntarios com
progressiva redugdo da velocidade e amplitude de agdes repetitivas em membros superiores e
inferiores) associado a, ao menos, um dos seguintes: tremor de repouso, rigidez muscular,
instabilidade postural ou disfungao proprioceptiva; b) doenga cerebrovascular: definida por evidéncia
de doenga cerebrovascular de relevancia por neuroimagem (TC de cranio ou RNM encefalica) OU
pela presenga de sinais e sintomas focais consistentes com AVE; c) relagédo entre as duas desordens
anteriores: definida na pratica como (1) inicio agudo ou progressivo de sintomas com infartos em
areas ou feixes com capacidade de modulagéo dos circuitos motores de génglios da base. A definicao
do parkinsonismo decorrente da lesdo nessas areas seria o inicio de sintomas contralaterais de
sindrome rigido-bradicinética em até um ano apés o AVE; (2) inicio insidioso de parkinsonismo com
lesdes extensas de substancia branca subcortical, com sintomas bilaterais e precocidade de marcha
ataxica e disfungdo cognitiva. Os autores acrescentam critérios de exclusdo de PV: histéria de
traumatismo craniano repetido, encefalite definida, tratamento com neurolépticos no inicio dos
sintomas, presenga de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante na TC de cranio ou RNM
encefalica ou outra explicagao alternativa para o parkinsonismo.

Winikates e Jankovic '®%* também propuseram o uso de critérios clinicos para o diagndstico
de PV: doenga vascular difusa com confirmagao patoldgica ou angiografica (2 pontos), aparecimento
de SP em até um més apds o AVE (1 ponto), histéria de dois ou mais episddios de AVE (2 pontos),
histéria de 2 ou mais fatores de risco para AVE (2 pontos) e evidéncia de doenga vascular em 2 ou
mais territérios vasculares em exames de neuroimagem (1 ponto). Os fatores de risco estudados
foram: HAS, DM, tabagismo, dislipidemia, presenc¢a de doencga cardiaca associada ao AVE (fibrilagao
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atrial, doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca valvar, prolapso
de valva mitral, arritmias) e outros fatores de risco para AVE (histéria familiar de AVE, histéria de gota
e doenga vascular periférica). Pacientes com parkinsonismo e que pontuam 2 ou mais no presente
critério sédo caracterizados como portadores de VP.

Nesse contexto e baseado na auséncia de critérios diagnésticos estabelecidos, comparados e
estudados por outros autores, aliado a auséncia de alteragdes especificas nos exames de
neuroimagem, objetiva-se, com o presente estudo, avaliar comparativamente os pacientes com
provavel PV e aqueles com diagnéstico de DP, atendidos no Ambulatério de Disturbios de
Movimentos da Universidade Federal de Minas Gerais. Enfase sera dada & comparacdo das
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, neuroradioldgicas e de resposta terapéutica de pacientes
com PV, tendo como referéncia comparativa os pacientes com DP.
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IV.3. Descricao detalhada e ordenada do projeto de pesquisa

Trata-se de um estudo prospectivo de 80 pacientes que estdo em acompanhamento regular
no Ambulatério de Disturbios de Movimentos da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Serdao analisados 20 pacientes com o diagnostico de PV e 60
pacientes com o diagnodstico de DP.

Apds concordancia em participagdo na pesquisa, através da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, os pacientes serao avaliados no ambulatério no mesmo dia de sua
consulta. Nao havera consultas extras em virtude da participagcdo no presente projeto de pesquisa.
Um questionario sera utilizado para registrar informagdes epidemiolégicas, clinicas e radiolégicas da
amostra em estudo. Os entrevistadores nao interferirdo, em hipétese alguma, em condutas adotadas
pelos médicos assistentes. Dados que eventualmente ndo forem obtidos pela entrevista direta com os
participantes serdo consultados no prontuario meédico.

Dentre as informagdes epidemioldgicas e clinicas, analisaremos: sexo, idade, cor, habitos de
tabagismo, alcoolismo, uso de drogas ilicitas, presenca de comorbidades clinicas, passado de
cirurgias e internagbes, duragdo e inicio dos sintomas, tempo entre o inicio dos sintomas e
diagndstico, histdria familiar de parkinsonismo e de outros disturbios de movimento. Exames fisico e
neurolégico (nervos cranianos, avaliagdo cognitiva, motora, sensitiva, sinais piramidais e
extrapiramidais) seréo realizados. Presencga de fatores de risco cardiovasculares e cerebrovasculares
serao avaliados: HAS, DM, dislipidemia, doenga arterial periférica, doenga cardiaca (fibrilagao atrial e
outras arritmias, doenga coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenga valvar, prolapso de valva mitral),
passado de ataque isquémico transitério, AVE isquémico ou hemorragico, traumatismo craniano,
histéria familiar de doengas cerebrovasculares e presenga de estados trombofilicos e outros disturbios
de coagulagdo. Serao registrados resultados de provas laboratoriais, graficas e funcionais que
comprovem a presencga dos fatores de risco acima assinalados. Nenhum exame complementar sera
solicitado pelos pesquisadores. Todos os exames serao solicitados de acordo com a rotina do servigo.

Os portadores de parkinsonismo vascular serdo submetidos aos critérios diagnésticos
descritos por Zijlmans e colaboradores * & Winikates e Jankovic "%

A escala UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Score) % sera utilizada na pesquisa,
assim como outras escalas de avaliagao rotineira dos pacientes com SP. A comparagao da resposta a
levodopa sera determinada através do teste “practically defined off’ definido inicialmente pelo CAPIT
(Core Assessment Program for Intracerebral Transplantation). 228 O teste consiste em retirar a
medicagao anti-parkinsoniana (levodopa) na véspera do exame clinico (12 horas antes). O paciente
nao estara sob efeito da levodopa durante a noite e sera avaliado clinicamente, com aplicagdo da
escala UPDRS, logo pela manha, no ambulatério. O teste pretende avaliar o seu estado matutino
motor funcional, em até 1 hora apds o individuo ter acordado. Para contrastar com o efeito “practically
defined off’, uma nova avaliagdo clinica com aplicagdo da escala UPDRS sera realizada no seu
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melhor estado “on”. Esse efeito “on” seria o ponto de otimizagdo da funcionalidade motora do
individuo. Para tal, a levodopa sera administrada no ambulatério e a escala UPDRS aplicada a cada
20 minutos para avaliagdo de melhora da funcionalidade motora, atentando para a duragédo e
intensidade de melhora. Outra escala que utilizaremos sera aquela descrita por Giladi et a/ % em que
se avalia o efeito “freezing”, ou seja, a dificuldade de iniciar a marcha.

Os pacientes serdo avaliados também quanto ao aspecto cognitivo através da utilizagao do
mini-exame do estado mental %, testes e escalas usuais de avaliagao cognitiva. 3 Qutro recurso que
utilizaremos é o FAB (Frontal Assessment Battery), descrito por Dubois et al 2 para avaliar de
maneira pratica e rapida disfungdes de lobo frontal.

Na avaliagdo neuroradiolégica, TC de cranio e RNM encefalica serao registrados e eventuais
laudos serdo cobrados. A solicitagdo de exames ficara a cargo dos médicos assistentes do
ambulatério. Os participantes da pesquisa nao interferirdo na conduta, até mesmo no que tange a
solicitagdo de exames que faltam ou que estejam com qualidade ruim.

3.1 — Critérios de inclusao

* Homens e mulheres com idade > 20 anos;

e Pacientes com diagndstico clinico presuntivo de DP idiopatica, em uso de
levodopa,;

* Pacientes com diagndstico clinico de PV de acordo com critérios de Zijlmans
et al**, em uso de levodopa;

* Pacientes com diagndstico clinico de PV de acordo com critérios de
Winikates e Jankovic '*?°, em uso de levodopa;

* Concordancia e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2 — Critérios de exclusao

* Portadores de traumatismo cranio encefalico;

e Portadores de neoplasias cerebrais;

* Portadores de deméncia de Alzheimer;

* Idade inferior a 20 anos;

e Mulheres gravidas ou em periodo de amamentacgao;

* Presencga de qualquer condi¢cao que na opiniao do investigador possa
significar risco para o paciente;

e Paciente com importante rebaixamento do nivel de consciéncia;

e Paciente incapaz de compreender os objetivos do estudo e/ou o
consentimento informado;

* Nao concordancia do paciente quanto a participagao no estudo;

* O nao preenchimento adequado do protocolo;

* A presenca de dados insuficientes e inconclusivos;

* Perda de seguimento do paciente no ambulatério.

IV.4. Plano de coleta e analise dos dados

Ano 2010 | 2011 | 2012
Més 5-8 9-10 {1112 [1-3 [46 [6-8 |9-10 [11-12 [1-3 [3-5
Revisao Literaria X X
Selecao dos pacientes X X X X X X
Preenchimento do questionario X X X X X X
Evolucdo dos pacientes X X X X
Computacédo dos dados X X X
X X

Analise estatistica dos dados

Revisdo da literatura

XXX [X[X
XXX [X[X

Redacao do artigo

Publicacéo dos resultados X
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IV.5. Analise critica dos possiveis riscos e beneficios

Os pesquisadores nao interferirdao na conduta adotada pelo médico responsavel pelo
paciente. Os riscos inerentes a pesquisa relaciona-se a aplicagdo do questionario e ao teste
“practically defined off’, em que o paciente ficara 12 horas sem o efeito anti-parkinsoniano, podendo
apresentar efeitos adversos, porém esperados, do estado “off’: dificuldade de iniciar marcha
(freezing), bradicinesia e rigidez. O efeito da levodopa pode ser dividido em de curta (horas a poucos
dias de agao) e longa duragao (dias a semanas de agao). O teste citado anteriormente elimina apenas
o efeito de curta duragdo da levodopa. A manutengao do efeito tardio da levodopa determina uma
protecao ao individuo, com menor risco de efeitos adversos i

Serao garantidos o sigilo e a privacidade, sendo reservado ao participante o direito de
omissao de sua identificagdo ou de dados que possam comprometé-la. Os dados estarao a disposi¢cao
apenas dos pesquisadores envolvidos na pesquisa, os quais poderao utilizar estes dados para analise
cientifica e divulgagdo dos mesmos, mantendo-se ocultas as identificagbes dos participantes
(pacientes).

A avaliagdo pormenorizada e baseada em escalas e testes da amostra torna-se importante,
pois a busca por informagdes acerca de critérios diagndsticos, evolugdo da doenga e resposta
terapéutica do PV permitem-nos avaliar futuras opgbes terapéuticas e coordenar esforgos na
educagado médica. O paciente nao tera beneficio imediato, mas apds analise e conclusédo do estudo,
poder-se-a auxiliar o entendimento, a abordagem e tratamento dos individuos acometidos por PV.

IV.6. Plano de divulgacgao dos resultados

Os resultados serdao publicados em congressos e na forma de artigo em revistas
especializadas no assunto. Planeja-se a publicagao no oitavo trimestre do estudo depois de revisada a
literatura e comparado os critérios diagndsticos e achados clinico-radioldgicos de PV e PD.

IV.7. Explicitagao dos critérios para interromper ou suspender a pesquisa

A pesquisa sera suspensa caso haja prejuizo comprovado ao atendimento do paciente e/ou
se a Comissao de Etica do Hospital assim o determinar.

IV.8. Local da pesquisa

A pesquisa sera realizada no Ambulatério de Disturbios de Movimento, localizado no 62 andar
do Bias Fortes, pertencente ao Servico de Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais, situado na Alameda Alvaro Celso 230 — Bairro Santa Efigénia — Belo
Horizonte — MG. Trata-se de um hospital terceario da rede publica que contém todas as instalagdes
necessarias para o desenvolvimento da pesquisa. O protocolo de pesquisa consta do preenchimento
de dados clinico-epidemiolégicos bem como exames labolatoriais e de imagem. Tais exames fazem
parte dos procedimentos rotineiros na avaliagdo neurolégica e o hospital contém tecnologia propria e
pessoal treinado e capacitado para interpretar tais exames complementares. O hospital ainda conta
com prontuarios periodicamente preenchidos de maneira multidisciplinar, de livre acesso aos
pesquisadores, o que facilita a busca de dados faltosos.

IV.9. Or¢camento financeiro detalhado

O presente estudo nao necessita de orgamento financeiro e/ou recursos extras, a excegao de
um bolsista para a realizagdo do mesmo. Todas as despesas referentes a aplicagdo do questionario
serao de responsabilidade dos pesquisadores.
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IV.10. Explicitacdo de existéncia ou nao de acordo preexistente quanto a
propriedade das informagdes geradas

Nao se aplica a existéncia de acordos preexistentes quanto a propriedade das informagdes
geradas. Os dados estardo a disposi¢cao apenas dos pesquisadores envolvidos na pesquisa, os quais
poderao utilizar estes dados para analise cientifica e divulgagao dos mesmos, mantendo-se ocultas as
identificacbes dos participantes (pacientes). Inexiste qualquer clausula restritiva quanto a divulgagao
publica dos resultados.

IV.11. Declaracdao que os resultados da pesquisa serdo tornados publicos,
sejam eles favoraveis ou ndo

Os pesquisadores declaram que os resultados da pesquisa serdo tornados publicos sejam
eles favoraveis ou ndo.

IV.12. Declaragao sobre o uso e destinagao do material e/ou dados coletados

Os dados serao estudados com instrumentos estatisticos pertinentes e apresentados na
forma de publicagdo em periédico notdrio nas ciéncias médicas e/ou apresentado em eventos
meédicos (congressos). Uma via do termo de consentimento livre e esclarecido ficara com o sujeito
de pesquisa e uma segunda via ficara com o pesquisador. Apds término da pesquisa, os dados
serao arquivados durante 2 anos, sendo descartados apds.

V. INFORMACOES RELATIVAS AOS SUJEITOS DA
PESQUISA

V.1. Descrigao das caracteristicas da populagao a estudar

A populagao alvo do estudo sera composta por 80 pacientes acima de 20 anos de idade,
independente do sexo, cor, estado civil, classe e grupo social. 20 pacientes com diagnéstico de PV
serao selecionados e comparados a 60 pacientes com DP.

5.1 — Critérios de incluséao

* Homens e mulheres com idade > 20 anos;

e Pacientes com diagndstico clinico presuntivo de DP idiopatica, em uso de
levodopa,;

e Pacientes com diagndstico clinico de PV de acordo com critérios de\ Zijilmans
et al**, em uso de levodopa,;

* Pacientes com diagndstico clinico de PV de acordo com critérios de
Winikates e Jankovic '*?*, em uso de levodopa,;

e Concordéancia e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

5.2 — Critérios de exclusao

* Portadores de traumatismo cranio encefalico;

e Portadores de neoplasias cerebrais;

* Portadores de deméncia de Alzheimer;

* Idade inferior a 20 anos;

e Mulheres gravidas ou em periodo de amamentacgao;

* Presencga de qualquer condi¢ao que na opiniao do investigador possa
significar risco para o paciente;
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* Paciente com rebaixamento do nivel de consciéncia;

* Paciente incapaz de compreender os objetivos do estudo e/ou o
consentimento informado;

* Nao concordancia do paciente quanto a participagao no estudo;

* O nao preenchimento adequado do protocolo;

* Aimpossibilidade de localizar ou acompanhar os pacientes apés o inicio do
estudo;

* A presenca de dados insuficientes e inconclusivos.

V.2. Descricao dos métodos que possam afetar diretamente os sujeitos da
pesquisa

Além da utilizagdo de questionarios que, por ventura, podem trazer constrangimentos,
principalmente na esfera psicolégica e na demanda de tempo para a sua aplicagéo, a adogao do teste
“practically defined off’ afeta diretamente os sujeitos de pesquisa. A comparagcdo da resposta a
levodopa sera determinada através desse teste, definido inicialmente pelo CAPIT (Core Assessment
Program for Intracerebral Transplantation). #2 O teste consiste em retirar a medicagado anti-
parkinsoniana (levodopa) na véspera do exame clinico (12 horas antes). O paciente ndo estara sob
efeito da levodopa durante a noite e sera avaliado clinicamente, com aplicagédo da escala UPDRS,
logo pela manha, no ambulatério. O teste pretende avaliar o seu estado matutino motor funcional, em
até 1 hora apds o individuo ter acordado. Para contrastar com o efeito “practically defined off’, uma
nova avaliagao clinica com aplicagao da escala UPDRS sera realizada no seu melhor estado “on”.
Esse efeito “on” seria o ponto de otimizagdo da funcionalidade motora do individuo. Para tal, a
levodopa sera administrada no ambulatério e a escala UPDRS aplicada a cada 20 minutos para
avaliagao de melhora da funcionalidade motora, atentando para a duragao e intensidade de melhora.
Os inconvenientes da utilizagao do teste sdo avaliagbes seriadas através de escalas de funcionalidade
motora e o periodo sem utilizagdo de medicagao anti-farkinsoniana que pode trazer efeitos adversos,
embora esperados, de bradicinesia, rigidez e freezing 8

V.3. Identificagao das fontes de material para a pesquisa

Os registros e dados do paciente serao coletados e utilizados de acordo com os propdsitos da
pesquisa. Sao de propriedade da instituicio e somente serdo disponibilizados ao servigo de
neurologia do hospital e aos pesquisadores do presente estudo. Nao ha nenhuma intengéo de utilizar
os dados do paciente com outro propdsito a ndo ser aquele referente a pesquisa. Eventualmente,
dados poderao ser consultados retrospectivamente no prontuario do paciente.

V.4. Descrigao do plano de recrutamento de individuos e os procedimentos a
serem seguidos

O recrutamento de individuos ocorrera de acordo com a demanda de pacientes do
Ambulatério de Disturbios de Movimento do Hospital das Clinicas / UFMG. Aqueles individuos que
receberam o diagnéstico de DP ou PV no ambulatério serdo selecionados, respeitados os critérios de
inclusao e exclusdo. Nesse momento, os pesquisadores coletarao os dados do protocolo, através de
anamnese, aplicagao das escalas, exames fisico e neurolégico.

V.5. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Encontra-se em anexo formulario de consentimento livre e esclarecido (de acordo com o item
IV da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude), especifico para a pesquisa, para a
apresentagdo do Comité de Etica em Pesquisa, com informagdes sobre as circunstancias nas quais o
consentimento sera obtido, quem ira tratar de obté-lo e a natureza das informagdes a serem
fornecidas aos sujeitos da pesquisa. (anexo 1)
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V.6. Descricao de quaisquer riscos, com avaliagao de sua possibilidade e
gravidade

Conforme anteriormente assinalado, riscos de efeitos adversos, porém esperados, de
bradicinesia, rigidez e freezing podem ocorrer devido a retirada de 12 horas de medicagao anti-
parkinsoniana. Sua gravidade é pequena, desde que o paciente seja adequadamente informado e
medidas de precaugbes de queda da propria altura sejam tomadas. Se muito incapacitado,
interrompe-se o protocolo e da-se a medicagdo. Conforme mencionado anteriormente, o teste abole o
efeito de curta duragdo da levodopa, mantendo o efeito tardio da droga, o que desfavorece o
aparecimento de efeitos colaterais mais incapacitanteszs.

V.7. Descricao das medidas para prote¢cao ou minimizagao de quaisquer riscos
eventuais

Os dados coletados sao sigilosos e serao protegidos em local apropriado dentro da propria
instituicdo. Os protocolos serdao manipulados apenas pelos pesquisadores. Os riscos referentes ao
teste “practically defined off’ serdo explicitados ao paciente e acompanhantes e as devidas
precaucgdes de evitar queda da propria altura devido ao “freezing” serdo tomadas.

V.8. Explicitar se ha previsdao de ressarcimento de gastos (quais) aos sujeitos
da pesquisa

A participagédo do sujeito de pesquisa como voluntario ndo auferira nenhum privilégio, seja
ele de carater financeiro ou de qualquer natureza, podendo se retirar do projeto em qualquer
momento sem |Ihe qualquer prejuizo.

TERMO DE COMPROMISSO

O Termo de Compromisso dos pesquisadores responsaveis em cumprir os termos da Resolugéo 196,
de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude, estd em anexo.

VI. QUALIFICACAO DOS PESQUISADORES

Em anexo, estdo os Curriculum vitae simplificados (modelo CNPqg — Lattes) do pesquisador
responsavel e dos participantes (datado e assinado).
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7.2 APENDICE 2: TERMO DE CONSENTIMENTO

1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Comité de Etica e Pesquisa

1 — Identificacdo do Responsavel pela execu¢do da pesquisa:

Titulo: ESTUDO CLINICO-RADIOLOGICO DE PARKINSONISMO VASCULAR E DOENCA DE
PARKINSON

Coordenador do Projeto: Francisco Eduardo Costa Cardoso

Participantes: Thiago Cardoso Vale; Paulo Caramelli

Telefone de contato do Coordenador: (0xx31) 3213-1055

Enderego do Comité de Etica em Pesquisa: Av. Antonio Carlos, 6627 Campus Pampulha Prédio da FUNDEP, 2°.
Andar, sala 2005. Telefone: 3409-4592. Email: coep@prpq.ufmg.br

1) Introducao

Parkinsonismo vascular ¢ uma doenga em que o individuo manifesta sinais e sintomas de
parkinsonismo (rigidez muscular, dificuldade de marcha, tremor, redugao de amplitude e
destreza de movimentos) associados a uma causa vascular (derrame cerebral). Muitas
incertezas existem no diagndstico € manejo terapéutico dos portadores de parkinsonismo
vascular.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo estudar
as caracteristicas epidemiologicas, clinicas, neuroradiologicas e de resposta ao
tratamento de pacientes com diagnostico de parkinsonismo vascular e compara-las com
pacientes portadores de Doenga de Parkinson. Os dados coletados servirdo para definir
melhor as caracteristicas da sua doenga, visando desencadear melhor assisténcia médica.

2) Procedimentos do estudo

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas
Gerais. Os responsaveis pelo projeto sao o Dr. Francisco Cardoso e Dr. Thiago Cardoso
Vale. Antes de aceitar participar da pesquisa, leia atentamente as explicagdes abaixo que
informam sobre o protocolo de pesquisa:

Vocé seréd consultado conforme a rotina do servi¢o do ambulatério. Além das perguntas de
praxe de uma consulta médica, os exames fisico e neuroldgico serdo realizados. Escalas e
testes especificos da doenga serao realizados, conforme rotina do servico. Um teste
especifico serd o unico adotado para fins do presente estudo. Nesse teste, vocé ficara 12
horas sem receber a medicacdo anti-Parkinson (levodopa) na véspera do exame
ambulatorial agendado conforme rotina. Vocé sera atendido logo no inicio da manha e
serd submetido a exame neurologico completo e aplicacdo de escala de avaliagdo de
capacidades motoras. Apds o término da consulta, vocé recebera a dose de levodopa
habitual utilizada e serd reavaliado de 20/20 minutos através da aplicagcdo da mesma
escala de avaliagdo de capacidades motoras. Serdo cinco reavaliagdes no total, com
duragdo estimada de 1 hora apods a consulta médica.
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3) Riscos e beneficios

A sua participacdo como voluntario ndo auferira nenhum privilégio, seja ele de carater
financeiro ou de qualquer natureza, podendo se retirar do projeto em qualquer momento
sem nenhum prejuizo.

A sua participagao envolvera risco inerente a aplicagao do questionario e desconforto do
tempo de aplicagdo do teste especifico para a pesquisa (1 hora apds a consulta). Nao
havera nenhum procedimento invasivo ou pedido de exame além da rotina médica
assistencial. Os riscos inerentes ao teste consistem em rigidez, dificuldade de marcha e
de iniciar movimentos. Tais efeitos podem eventualmente determinar queda da propria
altura. Portanto, devidas medidas de precaugdes de queda serdao passadas a cuidadores ou
familiares os quais, por conseguinte, devem obrigatoriamente acompanha-lo na consulta.

4) Sigilo e privacidade

Serdo garantidos o sigilo e privacidade, sendo reservado ao participante o direito de
omissdo de sua identificacao ou de dados que possam comprometé-lo. Os dados obtidos
no estudo serdo divulgados na forma de numeros por uma andlise estatistica. Na
apresentacao dos resultados ndo serao citados os nomes dos participantes.

5) Autonomia

Vocé podera recusar a participar da pesquisa e poderd abandonar o procedimento em
qualquer momento, sem nenhuma penalidade ou prejuizo. Durante a entrevista e
preenchimento do protocolo, vocé poderé recusar a responder qualquer pergunta que por
ventura lhe causar algum constrangimento. A ndo participacdo na presente pesquisa nao
implicara em mudangas na relacao entre vocé e seu médico assistente.

Uma via deste documento ficard com vocé, o sujeito de pesquisa, € uma segunda via
ficara com o pesquisador. Na eventualidade de permanéncia de duvidas com relagdo a
pesquisa, entre em contato com um dos médicos responsaveis pela pesquisa.

Li as informag¢des contidas nesse documento antes de assinar o termo de consentimento.
Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na descricao do estudo de pesquisa foi
satisfatoriamente explicada e que recebi respostas a todas as minhas davidas. Confirmo
também que recebi uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Compreendo que sou livre para me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda
de beneficios ou qualquer outra penalidade. Dou meu consentimento de livre e
espontanea vontade de participar do estudo.

Belo Horizonte, de de 20




Nome do paciente: Assinatura:

CPF:
Endereco:
Telefones:
Identidade:

Nome do pesquisador: Francisco Eduardo Costa Cardoso Assinatura:

Endereco: Avenida Pasteur 89/1107 CEP 30150-290, Belo Horizonte (MG), Brasil

81

Telefone: (0xx31) 3213-1055 FAX: (0xx31) 3213-4951 Correio -eletronico:

cardosofe@terra.com.br
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7.3 APENDICE 3: ADENDO AO PROTOCOLO DE PESQUISA
ADENDO AO PROJETO DE PESQUISA

"ESTUDO CLINICO-RADIOLOGICO DE PARKINSONISMO VASCULAR E
DOENCA DE PARKINSON"

CAAE - 0041.0.203.000-10
Aprovado em 05-04-2010

Venho por meio desta solicitar apresentar o relatorio parcial do projeto e apresentar
justificativa para a nao conclusao do mesmo dentro do cronograma original. Aproveito para
apresentar-lhe novo cronograma e solicitar modificagdo do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) da pesquisa supracitada. O cronograma original ndo foi seguido por
motivo de inclusdo da pesquisa como projeto de mestrado do pos-graduando Dr. Thiago
Cardoso Vale. A modificacao do TCLE foi necessaria em virtude da dificuldade de realizagao
das ressonancias magnéticas encefalicas solicitadas de forma rotineira conforme rotina do
ambulatorio de Movimentos Anormais, do Servico de Neurologia. O exame foi incluido como
etapa do projeto de pesquisa ao contrario do que foi apontado no TCLE anterior, em que
nenhum exame seria solicitado pelos pesquisadores, sendo feitos conforme rotina do servigo.
Informo-lhe que o orgamento para a realizagdo dos exames foi conseguido através da
FAPEMIG/UNIVERSAL (FUNDEP 18778) e que o paciente sera ressarcido se necessitar de
custos adicionais com alimentagdo e transporte para a realizagdo do mesmo. Os pacientes que
ja realizaram o exame conforme rotina do servico permanecerdao com o TCLE anterior e
aqueles que ainda necessitarem da realizagdo do mesmo terdo o TCLE substituido pela nova
versdo, apos aprovacao pelo comite.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Francisco Eduardo Costa Cardoso
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7.4 APENDICE 4: NOVO TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Comité de Etica e Pesquisa
Prezado,

Venho por meio desta convidar-lhe a participar de uma pesquisa denominada "Estudo clinico-radioldgico
de Parkinsonismo vascular e doenga de Parkinson" a ser realizada no ambito do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, sob a orientagao do Professor Francisco Eduardo Costa Cardoso a
propdsito de tese de mestrado do pds-graduando Dr. Thiago Cardoso Vale. Favor, atente-se as
informagdes abaixo discriminadas que detalham o projeto de pesquisa e como vocé participara.

Identificagao do Responsavel pela execugido da pesquisa:

Titulo: ESTUDO CLINICO-RADIOLOGICO DE PARKINSONISMO VASCULAR E DOENGA DE
PARKINSON

Coordenador do Projeto: Francisco Eduardo Costa Cardoso

Participantes: Thiago Cardoso Vale; Paulo Caramelli

Nivel: Mestrado

Instituicdo: Universidade Federal de Minas Gerais

Fomento: FAPEMIG - Universal

Telefone de contato do Coordenador: (0xx31) 3213-1055

Enderego do Comité de Etica em Pesquisa: Av. Antdnio Carlos, 6627 Campus Pampulha Prédio da
FUNDEP, 2°. Andar, sala 2005. Telefone: 3409-4592. Email: coep@prpq.ufmg.br

2) Introdugéao

Parkinsonismo vascular € uma doenga em que o individuo manifesta sinais e sintomas de
parkinsonismo (rigidez muscular, dificuldade de marcha, tremor, redugdo de amplitude e
destreza de movimentos) associados a uma causa vascular (derrame cerebral). Muitas
incertezas existem no diagnodstico e manejo terapéutico dos portadores de parkinsonismo
vascular.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo estudar as
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, neuroradiolégicas e de resposta ao tratamento de
pacientes com diagndstico de parkinsonismo vascular e compara-las com pacientes portadores
de doenga de Parkinson. Os dados coletados servirdo para definir melhor as caracteristicas da
sua doenga, visando desencadear melhor assisténcia médica.

2) Procedimentos do estudo

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais.
Os responsaveis pelo projeto sdo o Dr. Francisco Cardoso e Dr. Thiago Cardoso Vale. Antes de
aceitar participar da pesquisa, leia atentamente as explicagbes abaixo que informam sobre o
protocolo de pesquisa

Vocé sera consultado conforme a rotina do servigo do ambulatério. Além das perguntas de praxe
de uma consulta médica, os exames fisico e neurolégico serdao realizados. Escalas e testes
especificos da doenga serao realizados, conforme rotina do servigo. Um teste especifico sera o
unico adotado para fins do presente estudo. Nesse teste, vocé ficara 12 horas sem receber a
medicagdo anti-Parkinson (levodopa) na véspera do exame ambulatorial agendado conforme
rotina. Vocé sera atendido logo no inicio da manha e sera submetido a exame neurolégico
completo e aplicagdo de escala de avaliagdo de capacidades motoras. Apds o término da
consulta, vocé recebera a dose de levodopa habitual utilizada e sera reavaliado de 20/20 minutos
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através da aplicagdo da mesma escala de avaliagdo de capacidades motoras. Serao cinco
reavaliagdes no total, com duragéo estimada de 1 hora apds a consulta médica.

Um exame complementar especifico sera o unico adotado para fins do presente estudo, desde
que vocé nao o possua com data recente (apds janeiro de 2012). O exame é a ressonancia
magnética encefélica que sera realizada no Centro de Tomografia e Ressonancia de Minas
Gerais, localizado na rua Francisco Sales, numero 1622, em data e horario agendado e
conveniente a sua escolha, sem custo. A duragdo do exame é de aproximadamente 30 minutos e
nao envolvera administragao de contraste iodado.

3) Riscos e beneficios

A sua participagdo como voluntario ndo auferira nenhum privilégio, seja ele de carater financeiro
ou de qualquer natureza, podendo se retirar do projeto em qualquer momento sem nenhum
prejuizo. A marcagao do exame coincidira com o seu retorno no ambulatério, o que nao trara
despesas extras com transporte e hospedagem. Na impossibilidade de marcagdo no mesmo
dia, os custos com transporte e alimentagdo seu e de 1 familiar acompanhante serdo pagos
pelos pesquisadores, mediante apresentagao de nota fiscal dos gastos.

A sua participagao envolvera risco inerente a aplicagdo do questionario e desconforto do tempo
de aplicagao dos testes cognitivos e motores e do exame de ressonancia magnética encefalica.
Os riscos inerentes ao teste da retirada da medicagao anti-Parkinson pela manha consistem em
rigidez, dificuldade de marcha e de iniciar movimentos. Tais efeitos podem eventualmente
determinar queda da prépria altura. Portanto, devidas medidas de precaugdes de queda serdao
passadas a cuidadores ou familiares os quais, por conseguinte, devem obrigatoriamente
acompanha-lo na consulta. Para a realizagdo do exame de ressonancia, vocé devera
permanecer deitado em ambiente pequeno e sem fazer movimentos. Algumas pessoas podem
apresentar claustrofobia (medo de permanecer em locais fechados) e podem nao tolerar a
realizacdo do exame. Se tal fato ocorrer, ndo havera nenhuma penalidade ou custos para vocé,
estando-lhe garantido o seu acompanhamento e tratamento ambulatorial de rotina. Nao havera
nenhum procedimento invasivo. Nao serao utilizados contraste nem sedagao para o exame da
ressonancia magnética encefalica.

4) Sigilo e privacidade

Serao garantidos o sigilo e privacidade, sendo reservado ao participante o direito de omissao de
sua identificacdo ou de dados que possam comprometé-lo. Os dados obtidos no estudo serdo
divulgados na forma de numeros por uma analise estatistica. Na apresentagao dos resultados
nao serao citados os nomes dos participantes. Os dados coletados serao armazenados por um
periodo de um ano no Servigo de Neurologia do Hospital das Clinicas, terceiro andar, ala oeste,
localizada na avenida Professor Alfredo Balena 110 apds o término da pesquisa. Apds esse
periodo, os dados coletados serdo desprezados.

5) Autonomia

Vocé podera recusar a participar da pesquisa e podera abandonar o procedimento em qualquer
momento, sem nenhuma penalidade ou prejuizo. Durante a entrevista e preenchimento do
protocolo, vocé podera recusar a responder qualquer pergunta que por ventura |lhe causar
algum constrangimento. A ndo participagdo na presente pesquisa e a impossibilidade de
realizagdo da ressonéancia enceféalica por claustrofobia ndo implicarao em mudangas na relagao
entre vocé e seu médico assistente.
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Uma via deste documento ficara com vocé, o sujeito de pesquisa, e uma segunda via ficara com
o pesquisador. Na eventualidade de permanéncia de duvidas com relagao a pesquisa, entre em
contato com um dos médicos responsaveis pela pesquisa. Caso aceite em participar da
pesquisa, favor assine e date este documento.

Li as informagdes contidas nesse documento antes de assinar o termo de consentimento.
Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na descricdo do estudo de pesquisa foi
satisfatoriamente explicada e que recebi respostas a todas as minhas duvidas. Confirmo
também que recebi uma coépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo
que sou livre para me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou
qualquer outra penalidade. Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade de participar
do estudo.

Belo Horizonte, de de 20

Nome do paciente: Assinatura:

CPF:
Endereco:

Telefones:
Identidade:

Nome do pesquisador: Francisco Eduardo Costa Cardoso Assinatura:

Endereco: Avenida Pasteur 89/1107 CEP 30150-290, Belo Horizonte (MG), Brasil
Telefone: (0xx31) 3213-1055 FAX: (0xx31) 3213-4951 Correio eletrénico: cardosofe@terra.com.br

Nome do orientando: Thiago Cardoso Vale Assinatura:

Endereco: Avenida Professor Alfredo Balena 100 Terceiro Andar - Setor Neurologia CEP 30130100,
Belo  Horizonte (MG), Brasil Telefone: (0xx31) 3409-9417 Correio eletrbnico:
thiagocardosovale@hotmail.com
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7.5 APENDICE 5: INSTRUMENTO DE PESQUISA

Protocolo de Pesquisa — Parkinson Vascular

I. Data do protocolo:

I1. Identificacao:

Nome completo:
Prontuario:
Sexo: Idade: Cor:

III. GRUPO DO ESTUDO: Doenca de Parkinson ( ) Parkinson Vascular ( )

IV. Historia clinica:

IV0. Modo de instalagdo: ( ) subito ( ) gradual

1V1. Co-morbidades clinicas:

1IV2. Passado de cirurgias, internagoes, habitos sociais.

1V3. Historia familiar de parkinsonismo. ( ) Sim () Ndo

1V4. Ano de inicio de sintomas parkinsonianos:

1V5. Ano em que foi realizado o diagnostico da sindrome parkinsoniana:
1V6. Medicagoes, Doses e Tempo de uso:

e LEVODOPA >>> >>>>
e QUTRAS:

*  Flutuagoes: ( ) sim () ndo
* Discinesias: () sim () ndo

1V7. Psicose ou alucinagoes: () sim () ndo

1IV8. Curso clinico: () progressivo () degraus ( ) estavel
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1IV9. Aplicagao dos critérios de Zijlmans e colaboradores para Parkinson Vascular:

* () Presenca de Parkinsonismo: bradicinesia + ao menos um dos seguintes: tremor
de repouso, rigidez muscular, instabilidade postural ou disfuncao proprioceptiva.

* () Doenga cerebrovascular definida por
o Neuroimagem

= TCcranio=data / /

Laudo:

= RMencefilica=data / /

Laudo:

o OU sinais e sintomas consistentes de AVE
* () Relagdo entre as duas desordens anteriores, definida na pratica como:

o (1) inicio agudo ou progressivo de sintomas com infartos em areas ou
feixes com capacidade de modulacao dos circuitos motores de ganglios da
base — inicio de sintomas contralaterais de sindrome rigido-bradicinética
em até 1 ano apos AVE

o (2) Inicio insidioso de parkinsonismo com lesdes extensas de substancia
branca subcortical com sintomas bilaterais e precocidade de macha ataxica
e disfunc¢do cognitiva.

1V10. Aplicagdo dos critérios de Winikates e Jankovic para Parkinson Vascular:
* Parkinsonismo + > 2 pontos = PV

( ) Doenga vascular difusa com confirmagao patoldgica ou angiografica (2 pontos)
( ) Aparecimento de sindrome parkinsoniana em até 1 més apds o AVE (1 ponto)
( ) Histoéria de 2 ou mais episodios de AVE (2 pontos)

( ) Histoéria de 2 ou mais fatores de risco para AVE (2 pontos

( ) HAS

( ) DM2

( ) Tabagismo

( ) Dislipidemia

( ) Doenga cardiaca + AVE (FA, ICo, ICC, PVM, arritmias)

( ) Histoéria familiar de AVE

( ) Histoéria de gota

( ) Histoéria de doenga vascular periférica

* () Evidéncia de doencga vascular > 2 territorios vasculares pela imagem (1 ponto)

0O O O O O O O

O

1IV11. Provas laboratoriais/gradficas/funcionais para comprovar fatores de risco:



* Dupplex de cardtidas e vertebrais:
* Dupplex de membros inferiores:

* Eletrocardiograma:

* Ecocardiograma:

* (Colesterol total e fragdes:
 Acido trico:

* Glicemia de jejum:

* Qutras provas (especificar):

V. Aplicagdo de escalas e testes especificos (anexar copias das escalas)
V1: UPDRS:
V2: Practically defined-off

* UPDRS no estado off:
* UPDRS no estado on:
* Freezing de marcha no estado off: Pontuacao da escala Giladi

* Freezing de marcha no estado on: Pontuacao da escala Giladi

V3: Mini-exame do estado mental (MEEM)
V4: Escala FAB (Frontal Assessment Battery)
V5: Escala EXIT 25 (teste de fungoes executivas)

Lista de abreviaturas.:

AVE: Acidente Vascular Encefalico

HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica

TC: tomografia computadorizada

RM: resondncia magnética

FA: fibrilagao atrial

ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva

ICo: insuficiéncia coronariana

PVM: prolapso de valva mitral

UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale
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7.6 APENDICE 6: MANUAL DE CODIFICACAO DAS VARIAVEIS

Nio [0]
Sim [1]

1 - Grupo de Estudo (GRUPO)
Doenca de Parkinson sem lesao vascular [0]
Doenga de Parkinson com lesao vascular [1]
Parkinson Vascular [3]

2 - Sexo (SEX)
Masculino [0]
Feminino [1]

3 - Idade (AGE)

4 - Escolaridade (SCHOOL) em anos

5 - Presenca de hipertensao arterial sistémica (HAS)

6 - Presenca de diabete melito (DM2)

7 - Presenca de dislipidemia (DIS)

8 - Passado de infarto agudo do miocardio/angina estavel, instavel (IAM)

9 - Passado de acidente vascular encefalico/AIT (AVE)

10 - Presenca de tabagismo (SMOKE)

11 - Presenca de alcoolismo (DRINK)

12 - Historia Familiar de Parkinsonismo (FAMILY)

13 - Ano em que iniciou os sintomas (T.ONSET = time of onset) em anos

14 - Modo de instalacao dos sintomas (M. ONSET = mode of onset)
Stubito [0]
Gradual [1]

15 - Curso clinico da doenca (CURSOCLI = curso clinico)
Estavel [0]
Progressivo lento [1]
Progressivo répido [2]

16 - Ano em que foi realizado o diagndstico da doengca (DELAY) em anos
17 - Tempo de uso da levodopa (T. LEVO = time of levodopa use) em anos
18 - Dose atual da levodopa (D. LEVO = dose of levodopa) em miligramas
19 - Uso de agonista dopaminérgico (PRAMI = pramipexol)

20 - Uso de inibidor de COMT (ENTA = entacapone)

21 - Uso de antagonista NMDA (AMAN = amantadina)

22 - Presenca de flutuacoes (FLUTUA)

23 - Presenca de discinesia (DISCINESIA)

24 - Presenca de psicose ou alucinagoes (PSICO)

25 - Presenca de parkinsonismo de membros inferiores (PAR MMII)

26 - Presenca de bradicinesia (BRAD)

27 - Presenca de rigidez (RIG)

89



90

28 - Presenca de tremor (TREMOR)
29 - Presenca de instabilidade postural (POSTURE)
30 - Presenca de incontiéncia urinaria (URINE)
31 - Presenca de quedas (FALL)
32 - Presenca de piramidalismo (PIRAMID)
33 - Presenca de declinio cognitivo (COGN)
34 - Pontua¢ao no MEEM (MEEM)
35 - Presenca de disfunc¢ao executiva (EXE)
36 - Pontuacao na FAB (FAB)
37 - Pontuacio na EXIT25 (EXIT25)
38 - Presenca de freezing (FREEZE)
39 - Pontuacao da escala de Giladi (GILADI)
40 - Presenca de freezing em "ON"(FREEZE2)
41 - Pontuacao da escala de Giladi em "ON" (GILADI2)
42 - Pontuacao do item 3 da escala de Giladi (GILADI3)
43 - Preenche critérios de Zijlmans (ZILJMANS)
44 - Preenche critérios de Winitakes (WINITAKES)
45 - Preenche critérios de deméncia vascular (DV)
46 - Pontuacao no escore Hachinski (HACHINSKI)
47 - Pontuacio na escala de atividades basicas de vida (KATZ)
48 - Pontuacao na escala de atividades instrumentais de vida (PFEFFER)
49 - Pontuacao na escala UPDRS em "OFF'" (UPDRYS)
50 - Pontuacao na escala UPDRS em "ON" (UPDRSI1)
51- Porcentagem de decréscimo de OFF para ON (%DECRESCIMO)
52- Pontuacio na parte III da escala UPDRS (UPDRS III)
53- Pontuacio na parte III da escala UPDRS em ON (UPDRS III1)
54 - Porcentagem de decréscimo de OFF para ON (% DECRESCIMO1)
55 - Estagio Hoehn-Yahr (H & Y) em "OFF" (HY)
56 - Estagio Hoehn-Yahr (H & Y) em "ON" (HY1)
57 - Padrao de lesdo que predomina na neuroimagem (IMAGEM)
Normal [0]
Apenas atrofia de leve a moderada [1]
Hiperintensidades periventriculares inespecificas em T2 [2]
Infarto lacunar tnico [4]
Multiplos infartos lacunares [8]
Lesao extensa de substancia branca [16]

58 - Pontuacdao no FAZEKAS score (FAZEKAS)



91

7.7 APENDICE 7: ESTAGIO HOEHN-YAHR MODIFICADO

ESTAGIO 0 = Sem sinais de doenca

ESTAGIO 1 = Doenca unilateral

ESTAGIO 1,5 = Doenca unilateral com envolvimento axial.

ESTAGIO 2 = Doenga bilateral, sem alteragio do reflexo postural.

ESTAGIO 2,5 = Doenga bilateral leve, com recuperagdo no pull test.

ESTAGIO 3 = Doenga bilateral leve a moderada com alguma instabilidade postural e
fisicamente independente

ESTAGIO 4 = Incapacidade grave, ainda capaz de andar ou ficar de pé sem auxilio.

ESTAGIO 5 = Restrito a cadeira de rodas ou ao leito.
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7.8 APENDICE 8: ESCALA MDS-UPDRS

L. PENSAMENTO, COMPORTAMENTO E HUMOR
1. Prejuizo Intelectual
(Relacionado a deméncia ou a intoxicagao por drogas)

0 = Sem alteragao

1 = Alteragao leve. Esquecimento frequente para dados recentes mas sem muito prejuizo
funcional.

2 = Perda de memoria moderada com alguma desorientagcdo e dificuldade para lidar com
problemas complexos. Prejuizo leve nas atividades em casa com com ocasional necessidade
de ajuda.

3 = Perda de memoria grave com desorientagdo témporo-espacial. Prejuizo funcaoal
importante no que se refere a lidar com problemas comuns.

4 = Perda de memoria grave com preservacao apenas da orientagdo pessoal. Incapaz de fazer
julgamentos ou solucionar problemas. Necessita de muita ajuda em cuidados pessoais. Nao
pode ser deixado sozinho.

2. Desordem do pensamento

0 = Sem alteragao.

1 = Sonhos vividos.

2 = Alucinagdes "benignas" com manutengdo do insight.

3 = Alucinagdes e delirios (ocasionais ou mesmo freqiientes) sem insight, podendo interferir
nas atividades da vida diaria.

4 = Alucinagdes persistentes, delirios ou psicose florida. Incapaz de cuidar de si proprio.

3. Depressao

1 = Periodos de tristeza ou sentimentos de culpa maiores que o normal ndo sustentado por
dias ou semanas.

2 = Depressao sustentada (1 semana ou mais).

3 = Depressao sustentada com sintomas vegetativos (insonia, perda de peso, anorexia, perda
de interesse)

4 = Depressao sustentada com sintomas vegetativos e ideagao suicida.

4. Motivacao/Iniciativa

0 = Normal.

1 = Menos ativo que o usual, mais passivo.

2 = Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades eletivas (ndo rotireiras)
3 = Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades didrias (rotireiras)

4 = Completa perda de iniciativa
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II. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA ("on'" e "off"')
5. Fala

0 = Normal.

1 = Levemente afetada Sem dificuldade de ser entendido.

2 = Moderadamente afetada. Solicitada algumas vezes para repetir sentengas.
3 = Gravemente afetada. Solicitada com freqiiéncia para repetir sentengas.

4 = Ininteligivel a maior parte do tempo.

6. Salivacao

0 = Normal.

1 = Excesso leve de saliva na boca, podendo babar durante a noite.

2 = Excesso moderado de salivacao na, pode babar também durante o dia

3 = Excesso de salivagdo importante

4 = Excesso de salivacao requerendo constantemente lengos para limpar a saliva

7. Degluticao

0 = Normal.

I = Raramente engasga.

2 = Occasionamentel engasga.

3 = Necessita de alimentagdo pastosa

4 = Necessita de sonda ou tubo de gastrostomia.

8. Escrita

0 = Normal.

1 = Levemente lenta ou com letras pequenas.

2 = Moderadamente lenta ou com letras pequenas; todas palavras legiveis.
3 = Gravemente afetada; nem todas as palavras sao legiveis

4 = A maioria das palavras nao sao legiveis.

9. Cortar comida e manejar utensilios domésticos

0 = Normal.

1 = Lento e algo desajeitado, mas ndo necessita de auxilio

2 = Pode cortar a maiot parte da comida apesar de lento e desajeitado, alguma ajuda pode ser
necessaria.

3 = A comida deve ser cortada por outra pessoa, mas ainda pode se alimentar sozinho.

4 = Necessita ser alimentado
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10. Vestir-se

0 = Normal.

1 = Lento mas ndo necessita de auxilio

2 = Necessita de assinténcia occasional com abotoamentos e colocar os bragos nas mangas.
3 = Necessita de ajuda consideravel, faz pouco sozinho.

4 = Necessita de auxilio ndo faz nada sozinho

11. Higiene

0 = Normal.

1 = Lento mas nao necessita de auxilio.

2 = Necessita de ajuda para tomar banho e ¢ bastante lento para a higiene corporal

3 = Necessta de auxilio para se lavar, escovar os dentes, escovar os cabelos e ir ao banheiro
4 = Catéter de Foley ou outros auxilios mecanicos

12. Virar na cama e ajustar as roupas de cama

0 = Normal.

1 = Lento e algo desajeitado, mas nao necessita de auxilio

2 = Pode virar sozinho na cama e ajustar a roupa de cama mas com grande dificuldade
3 = Pode iniciar mas ndo completa 0 movimento.

4 = Nao realiza 0 movimento

13. Quedas (nao relacionadas ao ‘freezing’)

0 = None.

1 = Quedas raras

2 = Quedas ocasionais, menos de uma por dia.

3 = Quedas em freqiiéncia de uma ao dia

4 = Quedas na freqiiéncia de mais de uma ao dia

14. ‘Freezing’ ao caminhar

0 = Nenhuma.

1 = Freezings raros ao caminhar, pode haver festinagao

2 = Freezing occasional ao caminhar.

3 = Freezings frequentes ao caminhar, quedas frequentes.
4 = Quedas frequentes com o freezing

15. Caminhar

0 = Normal.

1 = Dificuldade leve. Diminui¢do da sincinesia dos bracos e tendéncia a arrastar a perna
2 = Dificuldade moderada, mas ndo requer assisténcia (ou assisténcia minima)

3 = Grave dificuldade ao caminhar requerendo assisténcia.

4 = Nao pode caminhar, mesmo com assisténcia.
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16. Tremor
(Queixa do paciente)

0 = Ausente

1 = Leve e ndo frequentemente presente

2 = Moderada; incomoda o paciente

3 = Grave, interfere com muitas atividades

4 = Muito grave, interfere com a maioria das atividades

17. Queixas somaticas relacionadas com o parkinsonismo

0 = Nenhuma

1 = Ocasionalmente tem dorméncia, prurido ou dor leve
2 = Frequentemente hd dorméncia, prurido ou dor leve
3 = Sensacao de dor freqliente.

4 = Dor excruciante

I1I. EXAME MOTOR

18. Fala

0 = Normal.

1 = Diminui¢do da expressao, dic¢ao e/ou volume.

2 = Mono6tona, moderadamente afetada, mas inteligivel.
3 = Bastante afetada com dificuldade de compreensao
4 = Ininteligivel

19. Expressao Facial

0 = Normal.

1 = Hipomimia minima. Face em mascara.

2 = Diminui¢ao leve mas definitivamente anormal da expressao facial

3 = Hipomimia moderada; labios entreabertos parte do tempo

4 = Facies congelada com perda severa ou completa perda de expressdao facial, labios
entreabertos em aproximadamente 1 cm ou mais
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20. Tremor de repouso

(cabega, extremidades superior e inferior)

0 = Ausente.

1 = Tremor leve e infrequente

2 = Moderado em amplitude e persistente, ou, moderado em amplitude e intermitente.
3 = Moderado em amplitude e presente a maior parte do tempo

4 = Grave em amplitude e presente a maior parte do tempo

21. Tremor de acdo ou postural

0 = Ausente.

1 = Leve; presente com agao.

2 = Moderado na amplitude, presente com agao.

3 = Moderado na amplitude tanto postural quanto com a agao.
4 = Grave em amplitude; interfere com alimentacao.

22. Rigidez

(Julgado a partir de movimentos passivos nas grandes articulacdes estando o paciente
assentado e relaxado.

0 = Ausente.

1 = Leve.

2 = Leve a moderada.

3 = Importante no entanto realizada toda a amplitude do movimento.

4 = Grave, amplitude do movimento vencida com muita dificuldade.

23. Bater de dedos
(Paciente bate o polegar com indicador em rapida sucessao)

0 = Normal.

1 = Leve lentidao e/ou reducao na amplitude.

2 = Moderamente prejudicado. Fadiga precoce.

3 = Gravemente prejudicado. Hesitacao frequente na iniciagdo do movimento.
4 = Mal pode realizar a tarefa.

24. Abrir e fechar as maos

0 = Normal.

1 = Leve lentidao e/ou reducao na amplitude.

2 = Moderamente prejudicado. Fadiga precoce.

3 = Gravemente prejudicado. Hesitacao frequente na iniciagdo do movimento.
4 = Mal pode realizar a tarefa.
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25. Prona-supina (maos)

0 = Normal.

1 = Leve lentidao e/ou reducao na amplitude.

2 = Moderamente prejudicado. Fadiga precoce.

3 = Gravemente prejudicado. Hesitagao freqiiente na iniciagao do movimento.
4 = Mal pode realizar a tarefa.

26. Agilidade das pernas

(a0 menos 10 cm do chao)

0 = Normal.

1 = Leve lentidao e/ou reducao na amplitude.

2 = Moderamente prejudicado. Fadiga precoce.

3 = Gravemente prejudicado. Hesitacao frequente na iniciagdo do movimento.
4 = Mal pode realizar a tarefa.

27. Levantar da cadeira
(com os bragos cruzados sobre o peito)

0 = Normal.

1 = Lento ou necesita de mais de uma tentativa

2 = Levanta-se com maior dificuldade

3 =Tendéncia a cair para tras e tenta mais de uma vez, mas pode levantar sem ajuda
4 = Incapaz de se levantar sem ajuda

28. Postura

0 = Normal.

1 = Nao totalmente ereto, poderia ser normal para um idoso

2 = Moderadamente curvo, definitivamente anormal pode estar levemente inclinado para o
lado.

3 = Gravemente curvo, com alguma cifose. Pode estar moderadamente inclinado para o lado.
4 = Flexao marcada para a frente com anormalidade extrema da postura.

29. Marcha

0 = Normal.

1 = Anda lentamente, pode haver passos curtos mas nao ha festinacao ou propulsao.

2 = Anda com dificuldade, mas requer pouca ou nenhuma ajuda, pode haver passos curtos,
festinagao ou propulsao.

3 = Grave prejuizo na marcha, requer ajuda.

4 = Incapaz de andar mesmo com ajuda
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30. Estabilidade Postural

(Paciente de pé e ereto, com os pés levemente afastados. Examinador exerce um empuxo para
tras a partir dos ombros do paciente).

0 = Normal.

1 = Retropulsdo, mas recupera sem assisténcia.

2 = Auséncia de resposta postural. Poderia cair se ndo amparado pelo examindador.

3 = Muito instavel tende a perder o equilibrio espontaneamente.

4 = Instavel para ficar de pé sem auxilio.

31. Bradicinesia e Hipocinesia Corporal

0 = Nenhuma.

1 = Lentiddo minima, poderia ser normal para algumas pessoas; possivelmente reduzido em
amplitude.

2 = Leve grau de lentidao e pobreza de movimentos, o qual ¢ definitivamente anormal.

3 = Lentidao moderada, pobreza e pequena amplitude de movimentos.

4 = Lentidao importante.

IV. COMPLICACOES DA TERAPEUTICA

A. DISCINESIAS

32. Duracao: Qual a propor¢ao do dia em que as discinesias estio presentes?
(Dados do historico)

0 = Nenhuma

1 =1-25% do dia.

2 =26-50% do dia.

3 =51-75% do dia.

4 =76-100% do dia.

33. Incapacidade: Quio incapacitante é a discinesia?

0 = Nao incapacitante.

1 = Levemente incapacitante.

2 = Moderadamente incapacitante.
3 = Gravemente incapacitante.

4 = Completamente incapacitante

34. Discinesias dolorosas: Quao dolorosas sao as discinesias?

0 = Discinesias ndo dolorosas

1 =Leve
2 = Moderada.
3 = Grave.

4 = Muito grave.



35. Presenca de distonia dolorosa da manha

0=Naio
1 =Sim

B. FLUTUACOES CLINICAS

36. Os periodos "off" sao previsiveis?

0=Nao
1 =Sim

37. Os periodos off sdo imprevisiveis?

0=Nao
1 =Sim

38. Os periodos "off" véem subitamente dentro de poucos segundos?

0=Nao
1 =Sim

39. Qual a proporc¢ao diurna em que o paciente esta em periodo off em média?

0 = Nenhuma

1 =1-25% do dia.

2 =26-50% do dia.
3 =51-75% do dia.
4 =76-100% do dia

C. OUTRAS COMPLICACOES
40. O paciente tem anorexia, nausea ou vomito?

0=Nao
1 =Sim

41. Algum distirbio do sono como insonia ou hipersonoléncia?

0=Nao
1 =Sim

42. O paciente tem ortostase sintomatica?

0=Nao
1 =Sim
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7.9 APENDICE 9: MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

Orientacio temporal - pergunte ao individuo: (d€ um ponto para cada resposta correta)
. Que dia é hoje?

. Em que meés estamos?

. Em que ano estamos?

. Em que dia da semana estamos?

. Qual a hora aproximada? (considere a variagdo de mais ou menos uma hora)

Orientacio espacial - pergunte ao individuo: (d€ um ponto para cada resposta correta)

. Em que local nos estamos? (consultorio, dormitorio, sala . apontando para o chdo)

. Que local ¢ este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital, casa de
repouso, propria casa,).

. Em que bairro nos estamos ou qual o nome de uma rua proxima.

. Em que cidade nos estamos?

. Em que Estado nos estamos?

Memoria imediata: Eu vou dizer trés palavras e vocé ird repeti-las a seguir: carro, vaso,
tijolo (dé€ 1 ponto para cada palavra repetida acertadamente na 1* vez, embora possa repeti-las
até trés vezes para o aprendizado, se houver erros). Use palavras ndo relacionadas.

Calculo: subtragao de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere 1
ponto para cada resultado correto.

Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto se o examinado espontaneamente se
autocorrigir.

Evocacao das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir . 1 ponto
para cada.

Nomeagdo: peca para o sujeito nomear os objetos mostrados (reldgio, caneta) . 1 ponto para
cada.

Repeticao: Preste atengdo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de mim:
.Nem aqui, nem ali, nem la. Considere somente se a repeticao for perfeita (1 ponto)

Comando: Pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e
coloque-o no chao (1 ponto). Total de 3 pontos. Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa nao
dé dicas.

Leitura: mostre a frase escrita. FECHE OS OLHOS. e peca para o individuo fazer o que esta
sendo mandado. Nao auxilie se pedir ajuda ou se so ler a frase sem realizar o comando.

Frase: Peca ao individuo para escrever uma frase. Se ndo compreender o significado, ajude
com: alguma frase que tenha comego, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; alguma
coisa que queira dizer. Para a correcao ndo sao considerados erros gramaticais ou ortograficos
(1 ponto).

Copia do desenho: mostre o modelo e peca para fazer o melhor possivel. Considere apenas
se houver 2 pentagonos interseccionados (10 angulos) formando uma figura de quatro lados
ou com dois angulos (1 ponto)
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7.10 APENDICE 10: BATERIA DE AVALIACAO FRONTAL (FAB)

1. Similaridades (conceituacio)

“De que maneira eles sao parecidos?”

“Uma banana e uma laranja”.

(Caso ocorra falha total: “eles nao sao parecidos” ou falha parcial: “ambas tém casca”, ajude
o paciente dizendo: “tanto a banana quanto a laranja sdo...”; mas credite 0 para o item; nao
ajude o paciente nos dois itens seguintes).

“Uma mesa e uma cadeira”.

“Uma tulipa, uma rosa e uma margarida”.

Escore (apenas respostas de categorias [frutas, mdveis, flores] sdo consideradas corretas).
Trés corretas: 3

Duas corretas: 2

Uma correta: 1

Nenhuma correta: 0

2. Fluéncia lexical (flexibilidade mental)

“Diga quantas palavras vocé puder comecando com a letra ‘S’, qualquer palavra exceto

sobrenomes ou nomes proprios”.

Se o paciente ndo responder durante os primeiros 5 segundos, diga: “por exemplo, sapo”. Se
b il

o paciente fizer uma pausa de 10 segundos, estimule-o dizendo: ”’qualquer palavra comegando

com a letra ‘S’”.

O tempo permitido ¢ de 60 segundos.

Escore: (repetigoes ou variagdes de palavras [sapato, sapateiro], sobrenomes ou nomes
proprios nao sao contados como respostas corretas).

Mais do que nove palavras: 3

Seis a nove palavras: 2

Trés a cinco palavras: 1

Menos de trés palavras: 0



3. Série motora (programacgao)

“Olhe cuidadosamente para o que eu estou fazendo”.

O examinador, sentado em frente ao paciente, realiza sozinho, trés vezes, com sua mao

esquerda a série de Luria “punho-borda-palma”.

“Agora, com sua mao direita faca a mesma série, primeiro comigo, depois sozinho”.

O examinador realiza a série trés vezes com o paciente, entdo diz a ele/ela: “Agora, faca

sozinho”.

Escore
Paciente realiza seis séries consecutivas corretas sozinho: 3

Paciente realiza pelo menos trés séries consecutivas corretas sozinho: 2

102

Paciente fracassa sozinho, mas realiza trés séries consecutivas corretas com o examinador: 1

Paciente nao consegue realizar trés séries consecutivas corretas mesmo com o examinador:

4. Instrucoes conflitantes (sensibilidade a interferéncia)

“Bata duas vezes quando eu bater uma vez”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instru¢ao, uma série de trés tentativas ¢
executada: 1-1-1.

“Bata uma vez quando eu bater duas vezes”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instru¢ao, uma série de trés tentativas ¢
executada:
2-2-2.

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escore

Nenhum erro: 3

Um ou dois erros: 2
Mais de dois erros: 1

Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes consecutivas: 0
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5. Vai-nao vai (controle inibitério)

“Bata uma vez quando eu bater uma vez”

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instru¢ao, uma série de trés tentativas ¢
executada: 1-1-1.

“N4do bata quando eu bater duas vezes”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instru¢ao, uma série de trés tentativas ¢
executada: 2-2-2.

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escore

Nenhum erro: 3

Um ou dois erros: 2
Mais de dois erros: 1

Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes consecutivas: 0

6. Comportamento de preensio (autonomia ambiental)

“Ndo pegue minhas maos”

O examinador esta sentado em frente ao paciente. Coloca as maos do paciente, com as palmas
para cima, sobre os joelhos dele/dela. Sem dizer nada ou olhar para o paciente, o examinador
coloca suas maos perto das maos do paciente e toca as palmas de ambas as maos do paciente,
para ver se ele/ela pega-as espontaneamente. Se o paciente pegar as maos, o examinador

tentard novamente apos pedir a ele/ela: “Agora, ndo pegue minhas maos”.

Escore

Paciente nao pega as maos do examinador: 3
Paciente hesita e pergunta o que ele/ela deve fazer: 2
Paciente pega as maos sem hesitacao: 1

Paciente pega as maos do examinador mesmo depois de ter sido avisado para ndo fazer isso: 0
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7.11 APENDICE 11: TESTE DE FUNCAO EXECUTIVA EXIT 25
Pontuacio:

Perseveracao

Comportamento de Imitacao

Intrusdes

Sinais de frontalizacao

Falta de espontaneidade / necessita de estimulos

Comportamento Desinibido

Total de
pontos:

Comportamento de Utilizacao

1 TAREFA DE NUMEROS/LETRAS

“Eu gostaria que vocé me dissesse alguns niumeros ¢ letras desta forma para mim.”
“1-A, 2-B, 3- o que viria depois ?”
“C

“Agora tente comegar com o numero 1.” Continue até eu dizer pare”.
1 2 3 4 5

CCPare,Q
A B C D E

Pontuacido: 0 Sem erros
1 Completa o teste com estimulo ( ou € necessario repetir a explicacao )
Nao completa o teste
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2 FLUENCIA VERBAL

“Eu vou lhe falar uma letra. Vocé terd 1 minuto para dizer o maior numero de palavras que
comecem com ela.”

“Por exemplo, com a letra P vocé€ poderia dizer : pessoas, panela, planta, e assim por diante.
Vocé esta pronto?”

“Vocé tem alguma pergunta?”

“A letra ¢ A -. Pode comecar”

PONTUACAO: 0 10 ou mais palavras

1 5 - 9 palavras

2 Menos de 5 palavras

3 FLUENCIA EM DESENHAR

“Olhe essas figuras. Cada uma ¢ feita com apenas 4 linhas. Eu vou lhe dar 1 minuto para
desenhar o maior numero de desenhos diferentes que vocé consiga. A tUnica regra ¢ que cada
um deve ser diferente do outro e deve ser feito com 4 linhas .Comece agora!”

PONTUACAO: 0 10 ou mais desenhos ( ndo copia os exemplos )

1 5- 9 desenhos diferentes

2 Menos de 5 desenhos diferentes
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4 REPETICAO DE SENTENCAS ALTERADAS

“Oucga com atengao e repita as frases exatamente.” (leia as frases no mesmo tom de voz.)
1. “Um, dois feijao com pao.”
2. “A galinha do vizinho bota ovo azulzinho.”
3. “Agua mole em pedra pura.”
4. “O cravo brigou com a roda.”

5. ABCDUFG”

PONTUACAO: 0 Sem erros

1 Falha por fazer uma ou mais alteragdes

2 Continua com uma ou mais seqiiéncias das expressoes




5 PERCEPCAO TEMATICA

(veja a pagina anterior)

(Paciente mostra a figura para o examinador)

“Diga-me o que esta acontecendo nesta figura.”

PONTUACAO:

0 Conta espontaneamente a estoria(cenario, 3 personagens, acao)

1 Conta a estéria com auxilio 1 x (“alguma coisa a mais?”)

2 Falha em contar a estdria a despeito de estimulo

6 TAREFA DE MEMORIA / DISTRACAO:

“Lembre-se destas 3 palavras:”

“MACA, MESA, CENTAVO”
(Paciente repete as 3 palavras até serem registradas.)
“Lembre-se delas — eu pedirei para repeti-las mais tarde.”
“Agora - soletre GATO para mim . .”
“Bom. Agora soletre de tras para frente . . .”

“Otimo. Diga-me aquelas 3 palavras que n6s aprendemos.”

PONTUACAO:
0 Paciente diz algumas ou todas as 3 palavras corretamente sem dizer GATO
(o examinador deve dizer em seguida : alguma coisa a mais?”

1  Outras respostas (descreva:

2 Paciente diz GATO como uma das 3 palavras (intrusao)

107



marrom

7 TAREFA COM INTERFERENCIA

(veja acima)

“Qual a cor dessas letras?”

(Examinador mostra ao paciente passando os dedos para tras e para frente sobre todas as

letras.)

PONTUACAO: 0 “preta”
1 “marrom (com auxilio “Vocé tem certeza?”’) > “preta”
2 “marrom” (com ajuda) “marrom” (intrusao)

8 COMPORTAMENTO AUTOMATICO I

(Paciente estica as maos para frente com as palmas viradas para baixo.)

“Relaxe enquanto eu examino seus reflexos . ..”

(Gire o brago do paciente pelo cotovelo como se fosse checar o sinal da roda denteada.

Determine a participagdo ativa / antecipagao da rotacao.)

PONTUACAO: 0 Paciente permanece passivo
1 Duvidoso
2 Paciente copia ativamente o movimento circular

9 COMPORTAMENTO AUTOMATICO II

(Paciente estende as maos para frente com as palmas para cima.)

“Apenas relaxe.”
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(Examinador empurra para baixo as maos do paciente suavemente no inicio, depois com mais
forga. Determine se o paciente tem participagdo ativa na resposta.)

PONTUACAO: 0 Paciente nio oferece nenhuma resisténcia (permanece passivo)

1  Resposta duvidosa

2 Resiste ativamente (ou concorda) com o examinador

10 REFLEXO DE PREENSAO PALMAR (“GRASP REFLEX”)

(Paciente estende as maos para frente com as palmas para baixo e abertas.)
“Apenas relaxe.”

(Ambas as maos sao suavemente e simultaneamente tocadas pelo examinador que observa os
movimentos de flexao e preensdo dos dedos.)

PONTUACAO: 0 Ausente

1 Duvidoso

2 Presente

Paciente aperta firme o bastante para ser puxado para cima e levantando da cadeira
pelo examinador.

11 HABITO SOCIALI

Olhe fixamente para os olhos do paciente. Silenciosamente conte até 3, enquanto olha para
ele, depois diga: “’obrigado’’.

PONTUACAO: 0 Responde com uma pergunta (ex: “Obrigado pelo qué?”)

1  Outras respostas - (descreva: )

2  “Nao tem de que.”
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12 IMPERSISTENCIA MOTORA:

",

“Mostre a lingua e diga ‘aah' at¢ eu dizer pare . . . Comece!” (conte até 3 silenciosamente)

(O individuo deve manter o mesmo tom de voz , ndo fazer “ah...ah...ah...”)

PONTUACAO: 0 Completa a tarefa espontaneamente

1 Completa a tarefa com o examinador demonstrando para o paciente

2 Falha apesar da demonstracao do examinador

13 REFLEXO DE PROJECAO TONICA DOS LABIOS (“SNOUT REFLEX”)

“Apenas relaxe.”
(Examinador toca os l1abios do paciente com o dedo indicador levemente e espera 2 segundos.
O dedo ¢ levado verticalmente sobre os 1abios e depois bate lentamente com a outra mao.

Observe os labios franzindo.)

PONTUACAO: 0 Ausente

1 Duvidoso

2 Presente

Reflexo de sucgdo — franze os labios enquanto o examinador esta contando os 2
segundos

14 TAREFA INDEX-NARIZ-INDEX

(Examinador levanta o dedo indicador.)
“Toque o meu dedo.”
(Deixando o dedo no lugar , o examinador diz . . .)

“Agora toque o seu nariz.”
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PONTUACAO: 0 Paciente executa 0 movimento com a mesma mao

1 Outra resposta - (descreva: )

2 Paciente executa o movimento com a outra mao enquanto
continua tocando o dedo do examinador

15 TAREFA VAI/NAO VAI (“GO-NO-GO”)

“Agora. ..

“Quando eu tocar meu nariz, vocé levanta seu dedo assim.” (Examinador levanta o dedo
indicador.)

“Quando eu levantar o meu dedo vocé toca seu nariz.” (Examinador toca o nariz com o dedo
indicador.)

O paciente tem que repetir as instrugdes se possivel. O examinador deve deixar sua mao no
colo para diminuir o potencial de confusdo entre as tarefas.

(Examinador comega a tarefa. Deixa o dedo no lugar esperando a resposta do paciente.
Coloca seu dedo sobre o colo entre os testes para reduzir o potencial de confusao.)

Examinador Paciente

ZoozUO
©OZz2207Z
ZoOoZzUO

PONTUACAO: 0 Executa a tarefa de forma correta e com facilidade

1 Executa corretamente com estimulo / repeticdo das instrugdes

2 Falha apesar do estimulo / repeti¢ao das instrugdes

16 ECOPRAXIAI

“Agora escute cuidadosamente. Eu quero que vocé faca exatamente o que eu digo. Pronto?”
“Toque sua orelha.” (Examinador toca seu nariz € mantém o dedo sobre ele.)



PONTUACAO: 0 Paciente toca sua orelha

1 Outra resposta
(fique atento para eventual posi¢ao intermediaria)

2 Paciente toca seu nariz

17 SEQUENCIA DE MAOS DE LURIA I

N
\

S

Palma/ Mao fechada ( punho)

“Vocé pode fazer isto?”

(Solicite ao paciente que observe o movimento de alternar palma e mao fechada ( punho )
com cada uma das maos. Quando o paciente aparentar ter aprendido a tarefa, peca que a
demonstre. Pega para ele continuar enquanto o examinador para . Conte o nimero de
sequéncias que o paciente executa, palma/punho).

PONTUACAO: 0 5 ciclos sem erros depois do examinador parar
1 5 ciclos com auxilio verbal adicional
2 Fracassa apesar da ajuda (ficar atento para eventual posi¢ao

intermediaria).
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18 SEQUENCIA DE MAOS DE LURIA II
a b c

3 Maos

“Vocé pode fazer isto?”

(Examinador demonstra: a) palma, b) punho, c) corte - enquanto o paciente executa cada
passo)

“Agora acompanhe-me.” (Examinador comega a repetir as sequéncias.)

Primeiro o paciente deve parecer ter aprendido a tarefa , tem que demonstra-la. Peca a ele
para continuar enquanto o examinador para. Conte o niumero de ciclos sucessivos.

E permitido auxilio por 30 segundos, “vocé tem certeza que pode continuar?”

Termine o procedimento apds ter passado 1 minuto.

PONTUACAO: 0 4 ciclos sem erros apds o examinador parar

1 4 ciclos com auxilio verbal adicional (“continue”) ou com
demonstragao

2 Nao consegue

19 TAREFA DE SEGURAR

(Examinador apresenta as maos para o paciente como ¢ demonstrado abaixo)

Is =

“Aperte os meus dedos.”

PONTUACAO: 0 Paciente segura os dedos

1 Outra resposta- (descreva: )

2 Paciente puxa as duas maos do examinador
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20 ECOPRAXIA II

(Repentinamente e de forma inesperada , bata uma palma na outra.)

PONTUACAO: 0 Paciente ndo imita o examinador
1 Paciente hesita, resposta incerta
2 Paciente imita o movimento do examinador

21 TAREFA DE COMANDO COMPLEXO

“Ponha sua mao esquerda sobre sua cabeca e feche os olhos. Muito bom. . .”

(Examinador permanece desinteressado. Rapidamente passa para a tarefa seguinte.)

PONTUACAO: 0. Paciente para quando a tarefa seguinte comega

1. Duvidoso - mantém a postura durante parte da tarefa seguinte

2. Paciente mantém a postura durante a execugao de toda a tarefa, sendo
necessario avisa-lo para cessar

22  TAREFA DE ORDENAR EM SERIE REVERSA

(Peca ao paciente que diga os meses do ano .)

“ Agora comece com janeiro e diga todos eles de tras para frente .”

PONTUACAO:

0 Sem erros, pelo menos até setembro

1 Consegue chegar até setembro mas requer que se repita as instrugdes (“Apenas comece com
janeiro e diga todos eles de tras para frente.”)

2 Nao consegue apesar do auxilio
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23 TAREFA DE CONTAR I

“Por favor conte em voz alta quantos peixes existem nesta figura.”

PONTUACAO: 0 Quatro
1 Outras respostas
2 Mais ou menos de 4

24 COMPORTAMENTO DE UTILIZACAO

(Examinador segura uma caneta pela ponta € repentinamente mostra ao paciente
perguntando:)

“Qual o nome disto?”

PONTUACAO: 0 Nio pega a caneta
1 Pega a caneta, hesita
2 Paciente toma a caneta do examinador

25 COMPORTAMENTO DE IMITACAO

(Examinador flete o punho para cima e para baixo, e aponta para o punho perguntando:)
“Qual o nome disto?”
SCORE: 0 “Pulso (ou punho)”

1 Outra resposta - (descreva:

2 Paciente flete o punho para cima e para baixo (ecopraxia)
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Tarefa niameros / letra

Fluéncia verbal

Fluéncia em desenhar

Repeticdo de sentengas alteradas

Percepcéo tematica

Tarefa memoria/distragao

Tarefa com interferéncia

Comportamento automatico |

© |0 | N[ |0 |~ ]|]WW|DN

Comportamento automatico Il

—_
o

Reflexo de preensao palmar

11 Habito social |

12 Impersisténcia motora

13 Reflexo de projec¢éo tonica dos
labios

O|lolo|lo|j]o|l]o|l|o|]o|o|]o|[|o|]o |o©o

[\ 2 I A T I\ T @ T N\ A T I\ O N\ I I A T I\ I I \© I B \C T I\ )

14 Tarefa index-nariz-index

15 Tarefa vai/ néo vai

16 Ecopraxia |

17 Sequéncia de méos de Luria |

O |O |([O |Oo

[\ 2N BN\ I B \C I I \O)

18. Sequiéncia de méos de Luria Il

19 Tarefa de segurar

20 Ecopraxia Il

21 Tarefa de comando complexo

22 Tarefa de ordenar em ordem
inversa

O |O0O|O |Oo |oO

2N I \C T I \© I I O I B \ O]

23 Tarefa de contar |

o

N

24 Comportamento de utilizagao

25 Comportamento de imitacado

TOTAL DE PONTOS
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7.12 APENDICE 12: ESCALA DE CONGELAMENTO DE MARCHA (FOG-Q)

1. Durante o seu pior estado - Vocé anda:

0- Normalmente.

1- Quase normalmente - um pouco lento.

2- Devagar mas completamente independente.

3- Precisa de ajuda ou de um aparelho para andar.
4- Incapaz de andar.

2. Suas dificuldades para andar estiao afetando suas atividades de vida diaria ou a sua
independéncia?

0— Nem um pouco

1- Um pouco

2— Moderadamente

3— Acentuadamente

4— Incapaz de andar

3. Vocé sente que seus pés ficam grudados no chiao enquanto vocé anda, vira ou quando
tenta comecar a andar (congelamento)?

0— Nunca

1— Muito raramente — cerca de uma vez por més

2— Raramente — cerca de uma vez por semana

3— Frequentemente — cerca de uma vez por dia

4— Sempre — toda vez que anda

4. Quanto tempo dura seu maior episodio de congelamento?
0— nunca aconteceu

1- 1 a 2 segundos

2—3 a 10 segundos

3— 11 a 30 segundos

4— Incapaz de andar por mais de 30 segundos

5. Quanto tempo dura seu tipico episodio de hesitacio para comecar a andar
(congelamento para dar o primeiro passo)?

0— Nada

1- Leva mais que 1 segundo para comecar a andar

2— Leva mais que 3 segundos para comegar a andar

3— Leva mais que 10 segundos para comecar a andar

4— Leva mais que 30 segundos para comegar a andar

6. Quanto tempo dura sua tipica hesitacao para virar (congelamento enquanto vira)?
0— Nada

1— Retoma a virada em 1 a 2 segundos

2— Retoma a virada em 3 a 10 segundos

3— Retoma a virada em 11 a 30 segundos

4— Incapaz de retomar a virada por mais de 30 segundos.
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7.13 APENDICE 13: ESCORE ISQUEMICO DE HACHINSKI

HACHINSKI SCORE (0-18)

Doenca de Alzheimer: 4 pontos
Deméncia vascular: > 7 pontos

Deméncia mista: 5-6 pontos

Inicio subito: 2

Deterioracao progressiva, em degraus: 1
Evolucao flutuante: 2

Confusao noturna: 1

Conservacao relativa da personalidade: 1
Depressao: 1

Queixas somaticas: 1

Labilidade emocional: 1

Antecedente de HAS: 1

Antecedente de AVE: 2

Evidéncias de aterosclerose associada: 1
Sintomas neurolégicos focais: 2

Sinais neurologicos focais (objetivos ao exame): 2

Total: 18
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7.14 APENDICE 14: ESCALA KATZ

INDICE DE INDEPENDENCIA DE ATIVIDADES DE VIDA DIARIA DE KATZ

BANHO - sem ajuda ou apenas para uma parte do corpo | Sim () Nao( )
VESTIR — sem ajuda ou apenas para amarrar o sapato Sim( ) Nao( )
TOILETE - arruma-se sem ajuda Sim( ) Nao( )
MOBILIDADE - sai da cama ou da cadeira sem ajuda Sim( ) Nao( )
CONTINENCIA- controla a miccdo e a evacuagio —

raros acidentes Sim( ) Nao( )
ALIMENTACAO - alimenta-se sem ajuda ou ajuda
apenas para cortar a carne. Sim( ) Nao( )
TOTAL (“SIM”)




120

7.15 APENDICE 15: ESCALA PFEFFER
QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS DE PFEFFER

0= normal / ou nunca o fez mas poderia fazé-lo agora;

1= faz com dificuldade/ ou nunca o fez e agora teria dificuldade
2= necessita de ajuda

3=ndo € capaz

1) Ele (Ela) manuseia seu proprio dinheiro?

2) Ele (Ela) ¢ capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho

(a)?

3) Ele (Ela) € capaz de esquentar a agua para o café e apagar o fogo?

4) Ele (Ela) ¢ capaz de preparar uma comida?

5) Ele (Ela) ¢ capaz de manter-se em dia com atualidades, acontecimentos
da comunidade ou da vizinhanga?

6) Ele (Ela) ¢ capaz de prestar atengdo, entender e discutir programa de
radio, televisdo, um jornal ou uma revista?

7) Ele (Ela) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos
familiares, feriados?

8) Ele (Ela) ¢ capaz de manusear seus proprios remédios?

9) Ele (Ela) ¢ capaz de passear pela vizinhanga e encontrar o caminho de
volta para casa?

10) Ele (Ela) pode ser deixado (a) sozinho (a) de forma segura?

TOTAL
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7.16 APENDICE 16: ESCORE FAZEKAS

A) Avaliacao da hiperintensidade periventricular

(0) Ausentes

(1) Coifas ou linhas hiperintensas finas periventriculares

(2) Halo ténue

(3) Hiperintensidades periventriculares irregulares que se estendem até a substancia branca
profunda

B) Hiperintensidade em substancia branca profunda

(0) Ausentes

(1) Focos puntiformes

(2) Focos com inicio de confluéncia

(3) Grandes areas de confluéncia
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8.0 ANEXO

8.1 ANEXO 1: COMPROVANTE DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 0041.0.203.000-10

Interessado(a): Prof. Francisco Eduardo Costa Cardoso
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 31 de marco de 2010, o projeto de pesquisa intitulado "Estudo
clinico-radiolégico de Parkinsonismo Vascular e Doenca de
Parkinson" bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

ST R/
Pro%gr\i%rques Amaral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefav: (031) 3409-4597 - e-mail: coen@nrna.ufine.br



8.2 ANEXO 2: CERTIFICADO DE QUALIFICACAO

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUAGAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

Ata do exame de qualificagido a que se submeteu o mestrando THIAGO

CARDOSO VALE

Aos dezesseis dias do més de setembro do ano de dois mil e treze, convocado pelo
Colegiado do Programa de Pés-Graduagdo em Saude do Adulto — Area de
Concentragdo em Ciéncias Clinicas — compareceu o mestrando THIAGO CARDOSO
VALE para submeter-se ao exame de qualificagdo com a dissertacéo intitulada:
“ESTUDO CLINICO E RADIOLOGICO DE PARKINSONISMO VASCULAR E
DOENCA DE PARKINSON”, perante a comissdo examinadora composta pelos
professores: Paulo Caramelli/coorientador — UFMG, Maira Tonidandel Barbosa — UFMG
e Maria do Carmo Pereira Nunes — UFMG. O Prof. Francisco Eduardo Costa Cardoso,
orientador da dissertacdo, participou da sesséo como ouvinte. A sess&o iniciou-se as
quatorze horas e constou da exposi¢éo oral e projecéo de video com a presenca dos
professores acima citados. Apoés a exposicdo do candidato, os professores participantes
da Comissdo Examinadora fizeram comentarios sobre a apresentacdo, o material
didatico utilizado e o contetdo do trabalho. Apdés a arguicdo a banca examinadora do
exame de qualificacéo considerou o aluno Q a se submeter a defesa de
dissertagdo. Para constar, lavrou-se a presente ATA, que segue assinada pela comisséo

examinadora. Belo Horizonte, 16 de setembro de 2013.

Prof. Paulo Caramelli %L\« &\k\n&db\

Profe. Maira Tonidandel Barbosa ___ /2 e o)

> 7

Prof2. Maria do Carmo PereiraNunes . ———" 7 77zz27 —

Prof2. Teresa Cristina de Abreu Ferrari/Coordenadora %\——’—

123



8.3 ANEXO 3: ATA DA DEFESA
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r

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

ADULTO

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO U F m G

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DO ALUNO
THIAGO CARDOSO VALE

Realizou-se, no dia 22 de outubro de 2013, as 14:00 horas, Sala 526, 5° andar da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertagao, intitulada ESTUDO CLINICO E RADIOLOGICO DE PARKINSONISMO
VASCULAR E DOENGCA DE PARKINSON, apresentada por THIAGO CARDOSO
VALE, numero de registro 2012656190, graduado no curso de MEDICINA, como
requisito parcial para a obten¢ao do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A
SAUDE DO ADULTO, a seguinte Comissdo Examinadora: Prof. Francisco Eduardo
Costa Cardoso - Orientador (UFMG), Prof. Paulo Caramelli (UFMG), Profe. Sarah
Teixeira Camargos (UFMG), Prof. Henrique Ballalai Ferraz (UNIFESP)

A Comissao considerou a dissertacao:

(v) Aprovada

( ) Aprovada condicionalmente, sujeita a alteracdes, conforme folha de
modificagbes, anexa

() Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comissao.

Belo Horizonte, 22 de outubro de 2013

st VE S

Prof. Francisco Eduardo Costa Cardoso
Doutor - UFMG

AN N R \.

Prof. Paulo Caramelli
~Doutor - USP

/

Profe. Earah Telkllr Camaraos
Doutora

sl 'g(,_ S ol = N L(
Prof. Henriaue Ballalai Fertaz
Doutor - UNIFESP

o)
RIGINAL
CONFZ%:{SSOMO 2630

-Gradu
ro de Pos Gra
Cag:g‘ade de Medicina - UFMC
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8.4 ANEXO 4: DECLARACAO DE APROVACAO

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UFMG
ADULTO =

FOLHA DE APROVACAO

ESTUDO CLINICO E RADIOLOGICO DE PARKINSONISMO VASCULAR E
DOENCA DE PARKINSON

THIAGO CARDOSO VALE

Dissertacdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pos-
Graduagio em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, como requisito para
obtencdio do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, érea de
concentragdo CIENCIAS CLINICAS.

Aprovada em 22 de outubro de 2013, pela banca constituida pelos membros:

Prof. Francisco Eduardo Costa Cardoso - Orientador

&

& ,
B \ L ;
Prof. Paulo Caramelli - Coorientador
. URMG

rof®. Sarah\Teixgira Camargos

\_ﬁéz‘é& '7‘(,(/ )é 5 ’

/ Prof. Henrique Ballal
UNIFESP

Belo Horizonte. 22 de outubro de 2013.




