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RESUMO

Os sintomas nao motores da Doenca de Parkinson (DP), tais como alteracdes autonomicas,
afetivas, cognitivas, disturbios do sono, fadiga e dor, sdo muito frequentes impactam
negativamente o individuo. E sabido que o sistema imunoldgico esta relacionado a diversos
sinais e sintomas da DP, assim como contribui para geracao e manutencdo da dor. O presente
estudo teve como objetivo avaliar o perfil de expressdo de citocinas por leucocitos totais,
mondcitos, neutrdfilos, linfocitos e seus subtipos CD4+ e CD8+ no sangue periférico de
individuos com DP, com e sem dor, por meio de citometria de fluxo. Dezesseis individuos com
diagnostico de DP (8 com dor e 8 sem dor) foram recrutados do Ambulatério de Neurologia do
Centro Metropolitano de Especialidades Médicas da Santa Casa de Belo Horizonte/MG e
submetidos a avaliagdo de funcdo cognitiva, sinais e sintomas de DP, fadiga, distirbios do sono,
depressao e dor por instrumentos validados. Foi realizada a coleta de sangue para
imunofenotipagem por citometria de fluxo de leucocitos do sangue periférico utilizando-se os
marcadores CD4, CD8, HLA-DR, TNF, IL-6 e IL-10. Nao foram detectadas diferencas socio-
demograficas ou clinicas nos parametros avaliados entre os grupos com e sem dor. A avaliagdo
da dor indicou presenca de dor intensa e profunda em varias regides corpoéreas. Escores mais
altos de dor se correlacionaram com o estadiamento da doenga € com o maior comprometimento
do humor e da cogni¢@o. A analise do perfil imunoldgico nao evidenciou diferencas na expressao
de HLA-DR, TNF, IL-6 e IL-10 na populagdo de mondcitos, linfécitos totais ou T CD4+. No
entanto, na populagdo total de leucdcitos, o grupo com dor apresentou menor expressao de HLA-
DR, IL-10 e TNF, bem como expressao diminuida de IL-6 em neutréfilos, em comparagdo ao
grupo sem dor. Na populagdo de linfocitos T CD8+, houve maior expressao de TNF no grupo
com dor. A razdo IL-6/IL-10 foi menor no grupo com dor e a razao TNF/IL-10 foi maior no
grupo com dor nos linfécitos T CD4+ e CD8+, respectivamente. O perfil imunolédgico avaliado
através da expressao de HLA-DR, TNF, IL-6 e IL-10 sinaliza uma resposta imunologica distinta
na presenca da dor em individuos com DP.

Palavras chave: Doenca de Parkinson, Dor, Citocinas, Citometria de fluxo.
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ABSTRACT

Non-motor symptoms of Parkinson’s Disease (PD) include autonomic alterations, cognitive and
affective dysfunctions, sleep disturbances, fatigue, and pain. Immunological response plays a
crucial role in both PD and pain conditions. The aim of this study was to evaluate expression of
cytokines in peripheral blood leukocytes of PD patients in order to determine if the presence of
pain is associated to a specific immunological profile. Sixteen PD patients (8 with pain and 8
without pain) were recruited and evaluated for signs and symptoms, cognitive function,
depression, fatigue, sleep disturbances, and pain, if present. Blood was collected for flow
cytometry immunophenotyping with markers for CD4, CD8, HLA-DR, TNF, IL-6, and IL-10.
No difference regarding demographic and clinical data was observed between with pain and no-
pain groups. Greater intensities of pain were associated with more severe disease and mood and
cognitive impairment. Immunological analysis did not show differences in expression of HLA-
DR, TNF, IL-6, and IL-10 in monocytes, lymphocytes or CD4+ T cell population between
groups. However, with pain group showed lower expression of evaluated molecules in total
leucocyte population and of IL-6 in neutrophils. With pain group CD8+ T cell population had
greater expression of TNF. IL-6/IL-10 and TNF/IL-10 ratios in PD patients with pain were lower
in CD4+ T cell populations and greater in CD8+ T cell population, respectively, in comparison to
no-pain group. Although it was not possible to establish an specific immunological profile for PD
patients with pain, our data showed an altered immune response in this group. Further studies
with greater population and broader immunological analysis are desirable to establish or not if
pain in PD leads to a specific profile of immune activation or regulation.

Keywords: Parkinsonism, Pain, Cytokines, Flow cytometry.
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1. INTRODUCAO

1.1. Doenca de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenga neurodegenerativa progressiva mais comum do
sistema nervoso central (SNC). Sua prevaléncia estd associada com a idade, sendo que cerca de
4% dos pacientes apresentam inicio do quadro clinico antes dos 50 anos (ALVES et al., 2008).
Dados epidemioldgicos internacionais mostram que aproximadamente 1,6% da populagdo com
mais de 60 anos ¢ afetada (BARBOSA et al., 2006; PRINGSHEIM et al.,, 2014), mas a
prevaléncia aumenta para 3 a 5% na populacdo com idade superior a 85 anos (ALVES et al.,
2008). A DP esporadica ¢ responsavel por cerca de 90% dos casos (DE LAU e BRETELER,
2006), no entanto, o parkinsonismo pode estar presente também em problemas motores
decorrentes de acidente vascular cerebral (que afete os ganglios basais), do uso de medicamentos
ou de substancias toxicas como solventes e da intoxicagcdo por mondxido de carbono (LOCK et
al., 2013). Atualmente, estudos epidemiologicos mais robustos revelam uma tendéncia de maior
acometimento em pessoas do sexo masculino, considerando a faixa etaria entre 50 e 59 anos

(PRINGSHEIM et al., 2014).

Do ponto de vista patologico, a DP ¢ uma doenga degenerativa caracterizada pela morte de
neuronios dopaminérgicos da substancia negra compacta mesencefalica (SNpc) do SNC e pela
presenca de inclusdes neuronais citoplasmaticas de agregados de proteinas mal formadas,
principalmente a-sinucleina, conhecidas como corpusculos de Lewy (SAMII et al., 2004). A
SNpc faz parte dos nucleos da base, os quais sdo formados também pelos nucleos caudado e
putamen, que constituem o estriatum, pelo globo palido e nucleo subtalamico (PURVES et al.,
2004). Os nucleos da base e estruturas relacionadas estdo envolvidos principalmente no controle
motor, além de papéis como aprendizagem motora, fungdes executivas, comportamento € emogao

(FIORE et al., 2015).

A via nigro-estriatal estd implicada na motricidade voluntaria e grande parte de sua atividade ¢

modulada pela dopamina. Esse neurotransmissor também ¢ importante no sistema de recompensa
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e motivacdo no SNC, bem como estd relacionado ao sistema nervoso autondomico simpatico
(KANDEL, 2000). Os receptores dopaminérgicos sdao subdivididos de acordo com suas
caracteristicas bioquimicas, fisiologicas e estruturais, de forma que a familia D1 realiza sinapses
excitatorias e a familia D2, sinapses inibitorias. As eferéncias dos nucleos da base estdo
envolvidas nas vias direta e indireta do controle da motricidade voluntaria. A via direta atua na
desinibi¢ao do talamo, levando a facilitagdo do movimento ¢ a via indireta modula os padroes de
movimento (PURVES et al., 2004). O balanco entre as vias direta e indireta no estriado e no
globo palido determinam a motricidade normal. Na DP, ocorre uma superativacao da via indireta
e hipoativacdo da via direta, levando a dificuldade de iniciagdo do movimento (SURMEIER et

al., 2011).

O diagnostico da DP ¢ essencialmente clinico pela presenga dos sinais cardinais, que incluem
tremor de repouso, rigidez, bradicinesia (que consiste em lentiddo de movimentos) e instabilidade
postural. Esses sinais e sintomas surgem depois de extensa neurodegeneragdo, com perda de 60-
70% das células dopaminérgicas da SNpc e cerca de 80% das estriatais. A etiologia da
degeneragdo destes neuronios € do acimulo de a-sinucleina permanece desconhecida, sendo
relevantes os fatores ambientais, a predisposi¢do genética e o envelhecimento, através de
mecanismos como disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo, excitotoxidade glutamatérgica e

neuroinflamagdo (SAMII et al., 2004; SHULMAN et al., 2011; ATAIE et al., 2016).

A descoberta de Ehringer e Hornykiewicz em 1960, acerca da diminui¢do das concentragdes de
dopamina no estriado de pacientes com DP possibilitou o inicio dos testes com levodopa e o
desenvolvimento da levodopa oral como tratamento, no final dessa década (BIRKMAYER,
HORNYKIEWICZ, 1961; COTZIAS et al., 1969; BJORKLUND, DUNNETT, 2007,
HORNYKIEWICZ, 2006). As drogas percussoras de levodopa tém sido efetivas no controle dos
sinais motores da DP, especialmente a rigidez e a bradicinesia, no entanto, favorecem o
aparecimento das flutuagdes motoras e discinesias associadas ao uso prolongado (WANG, 2001;
DEOGAONKAR, SUBRAMANIAN, 2005; GUIGONI et al., 2005). Flutuagdes motoras se
referem a respostas motoras flutuantes a administracdo da levodopa, com encurtamento da
duracdo de seu efeito (fendmeno wearing-off) e interrupgao subita de sua agdo, levando a uma

situagdo "resposta-falta de resposta" (fendmeno on-off) ao medicamento. As discinesias, por sua
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vez, apresentam-se como movimentos involuntarios (WANG, 2001; DEOGAONKAR,
SUBRAMANIAN, 2005; GUIGONI et al., 2005).

Atualmente esta reconhecido que o quadro clinico da DP apresenta um amplo espectro de
manifestacdes ndo motoras como alteragcdes autondmicas (GARCIA-RUIZ et al., 2014; GAO et
al., 2011), alteragdes afetivas e cognitivas (MENON et al., 2015; MEIRELES e MASSANO,
2012), distarbios do sono (SELVARAJ e KESHAVAMURTHY, 2016), fadiga (BRUNO e
SETHARES, 2015), bem como alteragdes sensoriais ¢ de processamento da dor (ROSS et al.,
2008; WANJUN et al., 2014; CURY et al., 2016).

Das desordens neuropsiquiatricas comumente associadas a DP, a depressdo ¢ a mais comum,
afetando cerca de 40% dos pacientes (SHULMAN et al., 2002; NUTI et al., 2004; RAVINA et
al., 2007). Os principais sintomas da depressao incluem falta de entusiasmo, tristeza, sentimentos
de culpa e baixa auto-estima. Embora a depressao seja um transtorno comum, sua etiologia na DP
ndo estd clara. Admite-se que seja um processo multifatorial, podendo se apresentar como um
estado reativo a uma doenca crénica e incapacitante, bem como um processo neuropatologico
subjacente, envolvendo anormalidades nos sistemas centrais de neurotransmissores (MAYEUX

et al., 1986; TANDBERG et al., 1996; MENON et al., 2015).

O declinio cognitivo ¢ comum a medida que a DP progride, no entanto, alguns pacientes
apresentam comprometimento cognitivo ja no momento do diagnostico (BEYER et al., 2007).
Tanto o comprometimento cognitivo leve, considerado anormal para a idade com preservagao das
atividades funcionais basicamente normais, quanto a deméncia, sdo muito frequentes na DP e a
incidéncia aumenta com a idade, duracdo e gravidade da doenga. A taxa de prevaléncia de
deméncia em pacientes com DP ¢ cerca de 30%, sendo que pelo menos 75% dos pacientes que

sobrevivem mais de 10 anos com a doenga irdo desenvolver deméncia (COZAC et al., 2016;

AARSLAND e KURZ, 2010).

Disfuncao do sono ¢ um dos sintomas nao motores mais marcantes da DP, afetando cerca de 90%
dos pacientes, e incluem insonia, disturbios do comportamento do sono REM, sindrome das

pernas inquietas ou movimentos periddicos de extremidades, nocturia, sonoléncia excessiva
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diurna e alucinagdes (VIDENOVIC e GOLOMBEK, 2013; MARGIS et al., 2009). A etiologia
dos distarbios do sono em pacientes com DP ¢ multifatorial, sendo que ha cada vez mais
evidéncias de uma base neuroanatomica subjacente para estas perturbacdes de sono-vigilia,
sugerindo interrup¢do do sistema circadiano, além da influéncia dos efeitos da medicagdo
dopaminérgica (NAJAFI et al., 2013; VIDENOVIC e GOLOMBEK, 2013; ABBOTT e
VIDENOVIC, 2016; SELVARAJ e KESHAVAMURTHY, 2016).

A ocorréncia de fadiga ¢ também bastante comum na DP, sendo considerado o mais incapacitante
dos sintomas nao motores da doenca por cerca de 50% dos pacientes (FRIEDMAN et al.,
2016). A definicdo de fadiga ¢ bastante subjetiva e pacientes com DP costumam descrevé-la
como uma sensacao de cansaco, falta de energia ou exaustdo e de inicio imprevisivel, muitas
vezes atribuida a niveis de atividade (FU et al., 2016). Atualmente, a fadiga tem sido estudada e

relacionada a resposta inflamatoria sistémica na DP (PEREIRA et al., 2016).

1.2. Dor

Outro sintoma importante na DP ¢ a presenca de dor, que afeta grande parte dos pacientes.
Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor ¢ “uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada a lesdes reais ou potenciais ou descrita em termos
de tais lesdes” (IASP, 2011). Dados revisados em Wasner e Deuschl (2012) apontam que a
prevaléncia da dor ¢ de 30% a 83% nesses pacientes e apresenta-se como dor intensa em grande
numero de regides corporeas (McNAMARA et al., 2010; WANJUN et al., 2014). Experiéncias
dolorosas sdo profundamente pessoais, filtradas pela personalidade, estilo de enfrentamento,
ambiente em que a pessoa vive e sdo influenciadas por diversos fatores biologicos, psiquicos e
sociais. A definicdo da IASP de 2011 tem substituido conceitos anteriores de que a dor seria um
problema estritamente fisico ou bioldgico, pois leva em conta que as reagdes emocionais €

psicossociais a dor sdo clinicamente significativas (IOM, 2011).

Existem dois tipos de dor: a nociceptiva e a neuropatica. A primeira ocorre por ativacao
fisiologica de receptores ou das vias da dor e esta relacionada a lesdo de tecidos corpdreos nao

nervosos. Ja a segunda ¢ definida como dor iniciada por lesdo ou disfung¢do do sistema nervoso,
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sendo mais bem compreendida como resultado da ativacdo anormal da via nociceptiva (IASP

1994; SCHESTATSKY, P. 2008; IOM, 2011).

As vias de sinaliza¢do da dor envolvem a sensibilizagdo do SNP e do SNC. A sensibiliza¢do
periférica envolve a diminui¢do dos limiares de ativagdo de nociceptores por acdo de produtos
inflamatodrios e imunologicos (JULIUS e BASBAUM, 2001). A sensibilizagdo central, por sua
vez, consiste na ativacao patologica e exacerbada de resposta em neurdnios nociceptivos centrais
por modifica¢cdes na modulagdo e transmissdo dos sinais nociceptivos, reorganizacao anatomica
e alteragdes eletrofisiologicas (MOALEM e TRACEY, 2006). A sensibilizacdo central tem papel

fundamental no desenvolvimento e na sintomatologia da dor cronica.

Do ponto de vista temporal, a dor aguda, por definicdo, ¢ de inicio subito e de curta duracao.
Geralmente, esta associada a um evento especifico, lesdo ou doenga e, geralmente, desaparece
quando se resolve a causa subjacente. A dor cronica, por sua vez, tem duracdo superior a 3 meses,
ndo esta relacionada a persisténcia de lesdo ou dano tecidual aparente e torna-se uma entidade
patologica per se (WASNER e DEUSCHL, 2012). Evidéncias mostram que a dor cronica nao
constitui somente uma extensao temporal da dor aguda, mas gera alteragdes nos circuitos
nociceptivos € nos neurotransmissores, assim como outros fendmenos neuroplasticos, levando a
modificagdes nas vias da dor (transmissdo, modulagdo e interpretacdo), com consequente
permanéncia da sintomatologia dolorosa. (KUNER e FLOR, 2017; MIRANDA et al., 2016; VON
HEHN et al., 2012). Embora dores agudas e cronicas sejam conceituadas separadamente, um
determinado individuo pode experimenta-las simultaneamente; no entanto, ¢ a dor crénica que
apresenta impacto extremamente negativo na funcionalidade e qualidade de vida (IOM, 2011;

DIATCHENKO et al., 2013).

Exames de neuroimagem revelaram ativagdo em diferentes areas do SNC em decorréncia de dor
nociceptiva aguda ou durante a dor cronica. Conhecidas como “matriz de dor”, as regides que
apresentam tais alteracdes sdo o cortex pré-frontal medial, nicleo acumbens, o cortex cingulado
anterior, insula, amigdala, substincia cinzenta periaquedutal, l6cus ceruleos e medula

rostroventral. Adicionalmente, a experiéncia de dor estd associada a respostas psicoldgicas e
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neurofisiologicas e ¢ processada por uma rede neural que inclui areas sensorio-discriminativas,

motivacional-afetivas e cognitivas (VON HOEHN et al., 2012; FORD 2010; POLLI et al., 2016).

1.3. Dor e DP

Na DP, o processamento da dor pode ser afetado desde a transmissao de estruturas periféricas aos
centros superiores até sua recep¢do e interpretacdo, devido a neurodegeneracdo progressiva
multifocal, que pode ainda interferir em estruturas anatomicas envolvidas no mecanismo da dor e,
inclusive, levar a diminui¢do na atividade do sistema de controle inibitério descendente dos
ganglios da base (SKOGAR e LOKK, 2016; FIL et al., 2013). A dor no parkinsonismo primario
ou idiopatico pode ser categorizada como musculo-esquelética, radicular/neuropatica, distonica e
central (FORD, 2010). Os tipos mais frequentes sdo a dor distonica, a dor radicular/neuropatica e
a dor musculoesquelética (HANAGASI et al., 2001; SANTOS-GARCIA et al., 2011; RANA et
al., 2013; WASNER e DEUSCH, 2012).

A prevaléncia de dor musculoesquelética € significativamente maior nos individuos com DP e os
locais do corpo comumente envolvidos sdo a coluna (regido lombar), o joelho e o ombro. As
dores musculoesqueléticas na DP geralmente se manifestam devido a postura anormal, rigidez e
acinesia, desencadeando a distonia dolorosa (FORD, 2010). A distonia dolorosa mais comumente
relatada pelos pacientes com DP manifesta-se no inicio da manha, oriunda dos baixos niveis de
estimulacdo dopaminérgica, anteriores a administracdo da levodopa, bem como da maior
intensidade de rigidez e acinesia (KIM et al., 2013; RANA et al., 2013). Presume-se que a dor
central na DP seja devido ao processo da doenga e ndo uma consequéncia de problemas motores
ou musculoesqueléticos. Ja a dor neuropdatica apresenta-se de forma localizada no territorio de
inervacdo do nervo ou em raiz nervosa, sendo também descrita como dor radicular. Alguns
pacientes descrevem a dor central com caracteristicas comumente associadas & dor neuropatica

como queimacao ou formigamento (FORD, 2010).

Ja estd estabelecido que, com o avango da doenca, um numero significativo de pacientes
apresenta anormalidades do processamento nociceptivo, com diminui¢do importante do limiar de

dor. Adicionalmente, o tratamento dopaminérgico pode modular esse limiar, independente da
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etiologia da dor, bem como a auséncia de levodopa pode levar a ativa¢do generalizada do cortex
sensitivo na resposta a dor (POLLI et al., 2016; FORD 2010). Um corpo crescente de estudos tem
apontado que os nticleos da base desempenham papel importante na informacdo nociceptiva,
apresentando alteragdes associadas a dor persistente em pacientes com DP (FORD, 2010; POLLI
et al., 2016). O estudo de Rana e colaboradores (2016) investigou a relacdo entre caracteristicas
da dor, gravidade da ansiedade e qualidade do sono, através da comparacdo entre grupos de
pacientes com DP, com dor e sem dor, ¢ controles. Os autores concluiram que a dor na DP parece
estar ligada a caracteristicas especificas como a presenga de acatisia, tensdo ou dor aguda, bem

como ao aumento da ansiedade e piora da qualidade do sono.

1.4. Imunidade Celular

O sistema imunologico estabelece dinamico processo fisioldgico de tolerancia e resposta entre o
individuo e seu meio ambiente, de forma que uma desregulacdo desse sistema pode acarretar o
desenvolvimento de uma doenca. O sistema imune inato desempenha um papel crucial no inicio
da lesdo, respondendo prontamente a sinais de morte celular, antigenos como DNA viral e
bactérias e citocinas liberadas por outras células (KANNARKAT et al., 2013). As células da
imunidade inata do sangue periférico incluem, entre outras, os mondcitos e os neutrofilos. A
ativagdo do sistema imune inato leva a produ¢do de mediadores soluveis do sistema imunologico,
como quimiocinas e citocinas, e estes sdo o estimulo para formacao da resposta imune adaptativa,
representada pelos linfocitos, que ¢ capacitada para montar estratégias de respostas mais
especificas e orientadas, promovendo reagdes anti-inflamatérias ou pro-inflamatorias para
modular o microambiente (ALLEN REISH ¢ STANDAERT, 2015; SHLOMCHIK e WEISEL,
2012; SALMOND e ZAMOYSKA, 2011).

Os linfocitos T, importantes na regulagdo da resposta imunitria adaptativa a antigenos
especificos, sdo originarios da medula 6ssea e durante seu amadurecimento no timo, sofrem um
processo de selecdo, através do reconhecimento de moléculas do Complexo Maior de
Histocompatibilidade (MHC), expressas por células locais. Nos seres humanos, moléculas de
MHC-II incluem o Antigeno Leucocitario Humano HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP. Os linfocitos

T CD4 sao chamados Th (helper) e os linfocitos T CD8 sdo conhecidos como citotoxicos. Os
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subtipos de células T requerem diferentes tipos de apresentacdo de antigeno e, nesse processo, as
moléculas acessorias CD4 e CD8 participam do reconhecimento de antigenos pelas células T, em
associagdo com MHC de classe II e I, respectivamente (GINALDI et al., 1996). Aquelas células
T que reconhecem peptideos do proprio organismo acoplados as moléculas do MHC, com alta

afinidade, habitualmente s3o eliminadas, evitando a autoimunidade (KANNAKART et al., 2013).

Microéglia sdo células residentes no cérebro que funcionam como os principais contribuintes da
imunidade inata no local, atuando na fagocitose de restos celulares, processamento e
apresentagdo de antigenos e produgdo de citocinas, pré ou antiinflamatorias, a depender do
estimulo, exercendo importante papel na homeostase do microambiente (ALLEN REISH,
STANDAERT. 2015). Um corpo crescente de evidéncias tém demonstrado a influéncia da
inflamagdo cronica, da ativacdo imune na DP e da complexa interacdo entre inflamacdo e
disfungdo neuronal no ciclo de injurias e respostas que podem perpetuar a neuroinflamagdo
(HONG, IM. 2016). O processo inflamatorio pode induzir a morte neuronal direta ou indireta, por
meio da producdo de citocinas neurotoxicas. Fatores celulares decorrentes da morte neuronal,
apoptotica ou necrdtica, ao serem reconhecidos por cé€lulas imunes induzem uma resposta
imunitdria adaptativa, acarretando uma perda seletiva de determinada populagdo neuronal,
enquanto outras sdo poupadas (YAMADA et al., 1992; KANNAKART, 2013; YAMANE e
PAUL, 2012).

Citocina ¢ um termo genérico, amplamente utilizado para nomear pequenas proteinas liberadas
pelas células que podem ter efeito sobre células vizinhas ou distantes. As citocinas sao
responsaveis por estabelecer as interagdes e a comunicagao entre células, sendo, normalmente,
produzidas por linfocitos T (Th) e macrofagos e sdo, em sua maioria, representadas pelas
interleucinas. Apresentando grande redundancia em sua atividade, diferentes citocinas podem
exercer fungdes semelhantes, bem como sua producdo pode estimular a producdo de outras
citocinas, desencadeando, na maioria dos processos, um efeito em cascata (ZHANG e AN, 2007).
A contribuicdo das citocinas pro-inflamatoérias para a dor pode ocorrer por agdo direta em
neuronios aferentes primdrios, bem como por meio de agdes indiretas, através da ativacao de vias

de sinalizacdo em células imunes (THACKER et al, 2007).
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O Fator de Necrose Tumoral (TNF) ¢ uma citocina pré-inflamatoéria que desempenha papel
fundamental na hiperalgesia inflamatdria e neuropatica, atuando em vérias vias de sinalizagdo,
através de dois receptores de superficie celular, TNFR1 e TNFR2, presentes, inclusive, em
neurdnios e células da glia (ZHANG e AN, 2007; OLIVEIRA et al., 2011). Foi demonstrado, em
varios modelos de lesdo nervosa, que esta citocina pode ser o “iniciador” da dor neuropatica, uma
vez que inicia a cascata de ativagdo de varias citocinas e fatores de crescimento, exercendo
influéncia critica no processamento alterado da dor. Atualmente, ja esta conhecida a contribui¢do
de canais i6nicos, notadamente o canal de sodio, na geracdo de potencias de agdo nos terminais
axonais periféricos, com papel importante na nocicep¢do. Segundo Von Hoehn et al. (2012), o
TNF pode mediar alteragcdes nesses canais, tanto nas fibras lesadas, quanto em fibras intactas
vizinhas, e em vias nociceptivas centrais. Adicionalmente, o efeito inibidor do 4cido gama-
aminobutirico (GABA) nas terminagdes nervosas pode ser reduzido pelo TNF (VON HOEHN et
al., 2012).

A interleucina 6 (IL-6) ¢ uma glicoproteina secretada por muitos tipos celulares do sangue
periférico, bem como por células da glia. Sua produ¢do ¢ induzida principalmente pelo TNF e
pela interleucinal B (IL-1pB), causando febre e aumento da produ¢do de proteinas de fase aguda,
durante estimulos lesivos e/ou dolorosos. Por outro lado, exerce ag¢do anti-inflamatoria, regulando
a expressdo de neuropeptidios apds lesdo neuronal, contribuindo para sua regeneracao (AUSTIN
¢ MOALEM-TAYLOR, 2010; THACKER et al, 2007; VALLEJO et al., 2010). Além disso,
desempenha um papel significativo na dor, sendo capaz de causar hiperalgesia por inducao da
liberagdo de acido araquidonico. De forma curiosa, foi demonstrado que IL-6 suprime a produgao
in vitro de IL-1p em mondcitos estimulados por LPS, enquanto in vivo, estimula a produgao de
proteinas anti-inflamatérias, antagonistas do receptor de IL-1B e receptor soluvel de TNF

(VALLEJO et al., 2010).

A interleucina 10 (IL-10) ¢ um polipeptidio sintetizado por células imunoldgicas e tecidos
neuroendocrino e nervoso. No sangue periférico, a IL-10 ¢ secretada por varias células da
imunidade inata, por subtipos de linfocitos T, bem como por subconjuntos de células B. A 1L-10
¢ uma citocina imunorreguladora com potentes propriedades anti-inflamatérias, inibindo a

expressao de TNF, IL-6 e IL-1, com a¢do bem estabelecida de supressao do desenvolvimento da
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dor (ASADULLAH et al., 2004; UCEYLER et al., 2006; KWILASZ et al., 2015). Durante o
recrutamento de células imunes para o local de lesdo, a IL-10 desempenha papel definitivo na
conversdao de mondcitos para a classe anti-inflamatdria de macrofagos além de inibir a expressdo

da molécula do MHC II pelas células da imunidade inata (JI et al., 2016; KWILASZ et al., 2015).

A IL-10 ¢ produzida em conjunto com citocinas proinflamatdrias, mas a regulagdo dos processos
inflamatorios ocorre apos a atividade em seu receptor celular. O receptor de IL-10 é formado por
duas cadeias do receptor IL-10 1 (IL-10R1) e duas cadeias do receptor IL-10 2 (IL-10R2). A IL-
10R1 ¢ especifica para o complexo do receptor de IL-10 e ¢ expressa estritamente por células da
imunidade inata e adaptativa, habitualmente regulada positivamente em condi¢des inflamatorias,
determinando assim a reposta celular a IL-10. J4 a IL-10R 2 ¢é também parte de complexos
receptores de outras citocinas como IL-22, IL-26, IL-28a, IL-28b e IL-29 e pode ser expressa em
c€lulas e tecidos imunes e ndo imunes. IL-10 também atua como neuroprotetor através da
diminuicao da atividade de NFkB, aumentando a expressdo de transportador de aminoacidos

excitatorios-2 (EAAT?2), prevenindo acumulo de glutamato neurotdéxico (KWILASZ et al., 2015).

1.5. Imunidade e DP

Diversos estudos tém relacionado o perfil imunoldgico, seja através da produgao de citocinas pro-
inflamatorias, como o TNF e as interleucinas IL-1p e IL-6, ou através da diminui¢do da produgdo
de citocinas anti-inflamatorias, a diminuicdo da capacidade cognitiva, distarbios do sono,
depressao e morte celular no cérebro de pacientes com DP e outras doengas neurodegenerativas
(SCALZO et al. 2009; MENZA et al., 2010; REALE et al., 2009). Atualmente, um corpo
crescente de literatura aborda os aspectos imunoldgicos da DP e tem demonstrado a importancia
das citocinas soluveis, bem como de sua expressio a nivel celular, na neuroinflamagdo
subjacentes a doenca (FUNK et al. 2013; MOSLEY et al., 2012; REALE et al., 2009). Outros
trabalhos pesquisaram a relacdo do perfil de resposta imune inata e adaptativa na DP e a
associacdo com a gravidade da doenga e a disfuncdo motora; o risco de comprometimento
cardiaco, além da neuroinflamacdo (CALOPA et al., 2010; BABA et al., 2005; HISANAGA et
al., 2001; NIWA et al., 2012; SAUNDERS et al., 2012). No entanto, a maioria dos estudos em

humanos buscou esclarecer os mecanismos subjacentes a etiopatogenia neuroinflamatéria da DP
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ou avaliar o comprometimento motor, de modo que ¢ escasso o estabelecimento de correlagdes

entre 0s eventos imunes e os sintomas ndo motores da doenca.

Alguns estudos demonstraram niveis séricos mais elevados de IL-6, TNF e receptores soltveis de
TNF no soro de pacientes com DP (SCALZO et al., 2009; SCALZO et al., 2010), bem como no
cérebro post-mortem e liquido cefalorraquidiano (LCR) (ALLEN REISH e STANDAERT,
2015). Estudo recente correlacionou a IL-6 aos escores de fadiga, contribuindo para a visibilidade
da pesquisa com sintomas ndo motores € a resposta imune nesses individuos (PEREIRA et al.,
2016). Contudo, neste trabalho, ndo foi contemplado o indice de expressao direta pelas células.
De forma semelhante, estudo recente demonstrou a contribui¢do da sinalizacdo de citocinas para
anormalidades do processamento central da sensacao dolorosa na DP, mas a investiga¢ao utilizou
abordagem em modelo animal, ressaltando a importancia de se estudar essa relagdo em seres
humanos (ZHUANG et al., 2016). Estudos que examinaram o feno6tipo dos subconjuntos dos
linfocitos circulantes periféricos em individuos com DP, encontraram um decréscimo no numero
total de linfocitos T e B sem, contudo, demonstrar alteragdes na frequéncia dos mesmos. Ao que
parece, as respostas imunes na DP sdo marcadas pelo desbalanco entre linfocitos T efetores e
linfécitos T reguladores, esses ultimos apresentando capacidade supressora diminuida,
promovendo estado inflamatdrio e progressdo da doenga (BABA et al., 2005; KANNARKAT et
al 2013; STEVENS et al., 2012).

1.6. Imunidade e dor

E sabido que mediadores pro-inflamatorios contribuem significativamente para a geragdo e
manutencao do quadro doloroso (ZHANG e AN, 2007; AUSTIN e MOALEM-TAYLOR, 2010).
Além das alteragdes nos neurdnios, outros elementos ndo neuronais, como células da glia e do
sistema imunologico, participam de forma importante na transi¢ao dos quadros de dor aguda para
cronificacdo do processo doloroso. Neutrofilos, macrofagos e linfocitos infiltram o local da lesdao
e liberam mediadores como IL-1B, IL-6, TNF e Interferon y na resposta a lesdo no Sistema
Nervoso Periférico (SNP) ou no ganglio da raiz dorsal da medula, que podem sensibilizar os
nociceptores, acarretando alteragcdes na transcrigdo e expressao de genes em neurdnios sensoriais

e ativagdo de células gliais no SNC (VON HEHN et al., 2012; MIFFILIN e KERR, 2014).
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Paralelamente, com relagdo a dor, dados anteriormente publicados associaram sindromes
dolorosas a niveis elevados de citocinas pro-inflamatdrias, ressaltando a importancia de
neutréfilos e citocinas nos processos de dor aguda, bem como o papel importante dos linfocitos T
em dor neuropatica cronica (PERKINS e TRACEY, 2000; LUCHTING et al., 2015).
Adicionalmente, foi detectado desequilibrio entre as respostas pr6 e anti-inflamatéria em alguns
tipos de dor cronica (LIU et al., 2006; KLEINSCHNITZ et al., 2006; LUCHTING et al., 2014;
LUCHTING et al., 2015).

Os neutréfilos, geralmente, sdo as primeiras células inflamatorias a infiltrarem o tecido lesado.
Além de realizarem fagocitose, liberam varias citocinas € quimiocinas que, por sua vez, ativam e
atraem outros tipos celulares. Os macréfagos podem desempenhar importante papel na geragao
de dor, através de liberacdo de mediadores pro-nocicpetivos, bem como no estabelecimento de
interagdes neuroimunes que desencadeiam a dor neuropdtica. Os linfocitos T também estdo
implicados na dor neuropatica. Além da reconhecida produ¢do de mediadores inflamatorios,
modelos animais demonstraram menores niveis de hiperalgesia e alodinia térmica e mecanica em
animais sem células T maduras. Ao que parece, portanto, a fungdo e o perfil de citocinas de uma
subpopulagcdo de células T podem contribuir na modulacdo do processamento nociceptivo

(THACKER et al., 2007).

2. JUSTIFICATIVA

Considerando, portanto, a dor como um achado clinico bastante comum na DP, a escassez de
estudos avaliando sistematicamente sintomas ndo motores da DP e as evidéncias do papel crucial
do sistema imunologico em doengas neurodegenerativa e nos quadros de dor, este trabalho visou
correlacionar a presencga ¢ a intensidade de dor a outros desfechos clinicos da DP ¢ a expressao de
TNF, IL-6, IL-10 e HLA-DR em diversos tipos de leucocitos do sangue periférico de pacientes

com DP com e sem dor.

Hipotese nula: A presenca/gravidade do sintoma dor ndo interfere no perfil de citocinas de
diversos tipos de leucocitos do sangue periférico, gravidade dos sinais e sintomas, fadiga,

depressao e distirbios de sono em individuos com DP.
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Hipotese alternativa: A presenca/gravidade do sintoma dor interfere no perfil de citocinas de
diversos tipos de leucocitos do sangue periférico, gravidade dos sinais sintomas, fadiga,

depressao e disturbios de sono em individuos com DP.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar se existe diferenca nas medidas de desfecho clinico e no perfil de citocinas dos leucocitos
totais, mondcitos, neutrofilos e linfocitos totais e subtipos (CD4" ¢ CD8"), entre individuos com

diagnéstico de DP, com e sem dor.

3.2. Objetivos Especificos

v Avaliar se existe diferenca na presenga/gravidade dos sinais e sintomas da doenga, fadiga,
depressao e disturbios do sono entre individuos com DP, com e sem dor;

v' Avaliar se existe associagdo entre as medidas de desfecho clinico (gravidade dos sinais e
sintomas da DP, fadiga, depressao e disturbios do sono) com a gravidade da dor;

v Avaliar se existe diferenga na expressdo de HLA, IL-6, IL-10 ¢ TNF em leucdcitos totais,
mondcitos, neutrofilos e linfocitos totais e subtipos (CD4" ¢ CDS8"), na presenga ou na

auséncia de estimulo (LPS), entre individuos com DP, com e sem dor.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Delineamento do Estudo e Aprovacio Etica

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 40288214.2.0000.5149) (ANEXO 1).
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As etapas de triagem, recrutamento e avaliacdo dos participantes foram realizadas no Centro
Metropolitano de Especialidades Médicas da Santa Casa de Belo Horizonte (CEM-BH) e os
experimentos de citometria de fluxo foram realizados nos Laboratdrios de Intera¢des Celulares e
de Neurobiologia do Departamento de Morfologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da

Universidade Federal de Minas Gerais.

4.2. Participantes

Para a realizagdo do presente estudo foram recrutados individuos que faziam acompanhamento

clinico no CEM-BH, adotando uma amostra nao probabilistica por conveniéncia.

Os critérios de inclusao utilizados foram ter diagnostico clinico de DP idiopatico de acordo com
os critérios de diagndstico clinico do United Kingdom Parkinsons Disease Society Brain Bank e
ser capaz de entender os comandos verbais durante a aplicagdo dos instrumentos (HUGHES et

al., 1992).

Individuos com diagndstico de outras doengas neuroldgicas e/ou psiquiatricas; déficits visuais
e/ou auditivos que dificultassem a aplicagdo dos instrumentos; doengas que interferissem nos
niveis de mediadores inflamatorios (doengas auto-imunes, reumatoldgicas, cancer, dentre outras)
ou que receberam terapia imunossupressora ou antiinflamatéria ha menos de um més da

avaliacao foram excluidos.

4.2.1. Recrutamento e Adesao

No periodo de 19/10/2015 a 15/12/2015 foi realizada a triagem dos individuos durante a espera
para a consulta com o neurologista. Neste momento, foi aplicada uma ficha para verificacao dos
critérios de elegibilidade e interesse em participa¢io no estudo (APENDICE A). Posteriormente,
por meio de contato telefonico, foi realizado o agendamento para a avaliacdo clinica dos
participantes, momento no qual assinavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) (APENDICE B).
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4.3. Procedimentos

Todos os participantes do estudo foram submetidos a uma avaliagao detalhada por examinadores
previamente treinados. Foram utilizados instrumentos para avaliagdo da fungdo cognitiva,
gravidade dos sinais e sintomas da doenca, depressdo, distirbios de sono e fadiga. Aqueles
individuos, que durante a aplicagdo do questionario inicial, haviam sinalizado a presenga de dor,

foram submetidos ainda a avaliacdo desse sintoma.

4.3.1. Mini-Exame do Estado Mental

Para avaliagdo da funcdo cognitiva, foi aplicado o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)
(FOLSTEIN et al., 1975) (ANEXO 2). Este instrumento ¢ composto por onze itens que avaliam
parametros quanto a orientacdo temporal e espacial, memoria imediata, calculo, linguagem e
apraxia construtiva. O escore total ¢ de 30 pontos, sendo que os niveis de corte 23/24 sao usados,
segundo Folstein et al. (1975), como sugestivos de déficit cognitivo, ndo considerando o impacto
da idade, grau de escolaridade ou mesmo o diagndstico (MELO e BARBOSA, 2015). O
instrumento foi adaptado em nosso meio por Bertolucci et al. (1994), através de uma anélise de
base populacional que avaliou o impacto da escolaridade nos escores e determinou a necessidade
de estratificacdo por niveis ou anos de escolaridade. Sendo assim, o ponto de corte para

analfabetos ¢ 13, para baixa e média escolaridade ¢ 18 e alta escolaridade (8 anos de estudo ou

mais) ¢ 26.

4.3.2. Escala Unificada de Avaliacao da Doenca de Parkinson

A Escala Unificada de Avaliacdo da Doenga de Parkinson (UPDRS) avalia os sinais e sintomas
da DP, bem como atividades dos pacientes por meio de auto-relato e observagdo clinica
(ANEXO 3). Este instrumento compreende 42 itens, divididos em quatro subsecdes: I - Atividade
mental, comportamento ¢ humor; II - Atividade de vida diaria (durante os periodos "on", em uso
de medicacdo, e em "off", sem uso de medicacdo); Il - Exame das fun¢des motoras e IV -
Complicacdes do tratamento. Neste estudo foram utilizadas as subsegdes I a III. Os itens da

subsecdo que avalia atividade mental, comportamento e humor sdao pontuados de 0 a 4, que
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corresponde a normalidade e ao maior nivel de disfun¢do, respectivamente, variando de 0 a 16. A
pontuagao da subsecdo de atividades de vida diaria pode variar de 0 a 56, uma vez que os 14 itens
sdao avaliados nos estados "on" e "off". As respostas podem ser dadas pelo paciente ou pelo
cuidador. Na subseg¢ao III, o examinador classifica as manifestagdes motoras da DP através da
observagao de 27 itens, que podem ser avaliados de 0 a 4 pontos. Essa é a subse¢do mais utilizada

e pode variar de 0 a 108 no total (PERLMUTTER, 2009).

E possivel, a partir das informagdes obtidas através da UPDRS, determinar o estigio da doenga
(Escala de Estagios de Incapacidade de Hoehn e Yahr — HY) e o nivel de independéncia
funcional do paciente (Escala de Schwab e England — SE) (HOEHN, YAHR, 1967). Apesar da
escala apresentar algumas limitagdes, como o tempo prolongado para aplicagdo, bem como a
avaliacdao dos sintomas somente no momento da aplicagcdo, ndo permitindo avaliar a amplitude da
flutuacdo da gravidade dos sintomas (GOETZ et al., 2007; GOETZ et al. 2008), ¢ a escala mais
utilizada e ¢ considerada padrao ouro na avaliacdo da presenca e gravidade dos sinais e sintomas

da DP (OUNG et al., 2015).

4.3.3. Escala de Fadiga da Doenca de Parkinson

A Escala de Fadiga da Doenca de Parkinson (PFS-16) foi desenvolvida para determinar a
presenca de fadiga e o seu impacto na func¢ao diaria do paciente com DP (ANEXO 4) (BROWN
et al., 2005). E um instrumento que contém 16 afirmagdes que avaliam os aspectos fisicos da
fadiga, solicitando ao paciente a descricdo de suas sensagdes e experiéncias nas ultimas duas
semanas (KUMMER et al., 2011). As opg¢des de resposta variam de 1 ( "discordo totalmente") a 5
("concordo totalmente"). A pontuagdo de cada item varia de 1 a 5 e o escore total ¢ obtido
dividindo-se a soma de todas as pontuacdes por 16. Escores superiores ao ponto de corte de 3,3

indicam a presenca de fadiga (BROWN et al., 2005; FRIEDMAN et al., 2010; FU et al., 2016).

4.3.4. Inventario de Depressiao de Beck

O Inventédrio de Depressao de Beck (BDI) ¢ utilizado para avaliar a depressdo, permitindo

mensurar a gravidade dos sintomas depressivos (ANEXO 5). O BDI ¢ composto por 21 grupos
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de afirmagdes, que incluem sintomas e atitudes com intensidade variavel de 0 a 3 pontos, sendo
que o paciente deve marcar a afirmagdo com a qual mais se identifica, levando em consideragao a
ultima semana, inclusive o dia do teste. Essas afirmagdes referem-se a tristeza, ao pessimismo, a
sensacdo de fracasso, a falta de satisfagdo, a sensacdo de culpa, dentre outros (BECK et al.,
1961). A versao em portugués do questionario, originalmente proposto por Beck e colaboradores
em 1961, foi validada em 1996 (GORENSTEIN e ANDRADE, 1996) e produz uma pontuagao
maxima de 63. O instrumento validado em individuos brasileiros com DP considerou como ponto

de corte para triagem de depressdo escores de 17/18 (TUMAS et al., 2008).

4.3.5. Escala de Sono da Doenca de Parkinson

A Escala de Sono da Doenca de Parkinson (PDSS) foi desenvolvida por Chaudhuri e
colaboradores em 2002 (ANEXO 6). E um questionario composto por 15 perguntas que avaliam
a presenga de alteracdes de sono, comumente associadas a DP, na ultima semana (CHAUDHURI
et al., 2002). Os pacientes marcam as respostas, em uma escala analogica visual, que varia de
sempre (0) a nunca (10). O primeiro item avalia a qualidade global do sono noturno. Os itens 2 ao
14 avaliam perturbagdes do sono noturno, como insonia, agitagdao, psicose, sintomas motores €
incontinéncia urinaria. O item 15 avalia a sonoléncia diurna. O escore maximo para o PDSS ¢ de
150, indicando que o paciente estd livre de todos os sintomas (MARGIS et al., 2009). Estudo
recente que analisou a arquitetura do sono por polissonografia em pacientes com DP idiopatica
encontrou forte associacdo positiva entre os achados polissonograficos e os escores da PDSS

(SELVARAJ e KESHAVAMURTHY, 2016).

4.3.6. Questionario de Dor McGill

Para a avaliagdo do sintoma dor foi utilizado o Questionario de Dor McGill, desenvolvido por
Melzack em 1975. Este instrumento avalia as dimensdes sensorial, afetiva e quantitativa da dor,
por meio de informagdes qualitativas e quantitativas a partir de descri¢cdes verbais (ANEXO 7)
(MELZACK, 1975). Consiste em 78 palavras, que caracterizam ou representam a maneira como
o paciente sente a dor, categorizadas em 20 subgrupos contendo de dois a seis descritores. O

instrumento esta dividido em quatro categorias, que avaliam os aspectos sensoriais (itens de 1 a



32

10: propriedades mecanicas, térmicas, de vividez e espaciais da dor), afetivo (itens de 11 a 15:
dimensao afetiva da dor nos aspectos de tensdo, medo e respostas neurovegetativas) e avaliativo
(item 16: avaliagdao global da experiéncia dolorosa). Os itens de 17 a 20 constituem a quarta
categoria e compreendem as dimensdes sensitiva, afetiva e avaliativa, em um agrupamento
denominado misceldnea. Cada palavra representa um descritor, com numeracdo crescente de
acordo com sua intensidade. Em cada subgrupo, o paciente deve escolher apenas um descritor

que mais se assemelhe a sua dor (MELZACK, 1975).

O questionario de McGill contém, ainda, uma escala de intensidade da dor no momento da
aplicacao (0 a 5), um diagrama corporal para representacao do local da dor e a caracterizacao de
aspectos como periodicidade e duragdo da queixa algica, bem como informagdes terapéuticas. O
questionario fornece trés escores finais: Numero de Palavras Escolhidas (NWC), Indice de
Estimativa de Dor (PRI) e Intensidade de Dor Presente (PPI). O NWC ¢ calculado somando-se o
numero de palavras escolhidas (0-20 palavras). O PRI, por sua vez, ¢ obtido pela soma do escore
de cada descritor em seu respectivo subgrupo, nos quais a primeira palavra recebe pontuacao um
e a ultima palavra, pontuagdo quatro. A pontuacao total, somando-se todos os subgrupos, pode
variar de 0 a 78. O PPI representa o valor da intensidade da dor atual (0-5). Quanto maior o valor
obtido em cada escore final, pior ¢ a dor do paciente (MELZACK, 1975; VAROLI e PEDRAZZI
et al., 2006). Neste trabalho, a analise quantitativa utilizou o PRI e escore superior a 19 foi

utilizado para avaliagdo da dor por este instrumento (HAWKER et al., 2011)

4.3.7. Escala Visual Numérica

Para cada dor relatada durante a aplicagdo do McGill, os pacientes foram convidados a indicar a
magnitude da sua dor através da Escala Visual Numérica (EVN), com valores ordinais de 1 a 10,
sendo 0 “nenhuma dor” e 10 “ a pior dor imagindvel” (ANEXO 8). Essa ¢ uma das escalas
unidimensionais mais utilizada para mensuracao da dor em estudos clinicos (FARRAR et al.,
2001). A pontuacdo permite a avaliagdo da intensidade da dor da seguinte forma: dor leve de 0 a
4.4, dor moderada de 4,5 a 7,4 e dor severa de 7,5 a 10 (HAWKER et al., 2011). Esta escala ¢
amplamente utilizada em estudos com individuos com DP, inclusive no Brasil

(SCHESTATSKY et al., 2007; PAN et al., 2014).
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4.4. Coleta do Material Biologico

Apos a avaliagdo clinica, todos os participantes foram submetidos a coleta de sangue. Todo o
procedimento de coleta foi realizado de acordo com as normas de biosseguranga. Foram
coletados aproximadamente 5 mL de sangue venoso periférico, sem necessidade de jejum prévio,
pela propria pesquisadora, a qual ¢ oficialmente habilitada para realizar o procedimento, de
acordo com técnica padronizada (WHO, 2010). A coleta foi realizada na regido cubital do
antebrago, utilizando tubo plastico descartavel (marca Vacuum II), com anticoagulante heparina
sodica, para obtencdo do sangue total utilizado na realizagdo da citometria de fluxo, no mesmo

dia da coleta do material.

4.5 Citometria de fluxo

Para a imunofenotipagem dos leucocitos por citometria de fluxo, o sangue coletado em heparina
foi processado em trés tubos conicos de polipropileno com capacidade para 15 mL (Falcon, BD

Biosciences, EUA) da seguinte forma:

v" Um tubo com 300 pl de sangue + 300 ul de Meio [composto por RPMI (Sigma), 1% de
antibiotico (penicilina 500U/mL e estreptomicina 0,5 mg/mL) e 1% de L glutamina (200 nM
- Sigma) e 10% de soro humano inativado (Sigma)];

v" Um segundo tubo com 300 pl de sangue + 60 pl de Lipopolissacarideo (LPS) de E. coli, na
concentracao de 10ng/mL + 240 pl de Meio,

v" Um terceiro tubo com 1,5 ml de sangue + 1 ml de Meio.

Em seguida, foram incubados a 37°C e 5% CO; até o dia seguinte, durante aproximadamente 12
horas. Apds a incubagdo, adicionou-se 0,6 ul de Brefeldina (1ul/mL - BioLegend) aos tubos 1 e
2, que voltaram a ser incubados por 4 horas em incubadora a 37°C e 5% CO,. Ao final desse
tempo, o sobrenadante foi retirado e adicionado aos tubos contendo solugdo de lise [8.29g de
cloreto de amonio (NH4Cl), 1g de bicarbonato de potéassio (KHCO3) 37.2mg de EDTA dissodico
(Na2EDTA) e agua para injecao gqsp 1L, pH entre 7.2 €7.4], na proporcao de 1:10. Os tubos

foram incubados a temperatura ambiente, por 15 minutos, em agitacdo. Logo ap0s, foi realizada a
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primeira lavagem das células, completando-se o volume dos tubos com Tampao Fosfato (PBS)
(Sigma) e centrifugando-os a 200 G por 7 minutos a 4°C. Apds, o sobrenadante foi descartado e
as células foram novamente lavadas com PBS. Apoés centrifugar e descartar o sobrenadante, o
volume dos tubos 1, 2 e 3 foi transferido para tubos de poliestireno de 5 mL (Falcon, BD

Biosciences, EUA), apropriados para aquisi¢des em citometro de fluxo.

Para proceder a marcagdo, aos tubos 1 ¢ 2 adicionou-se 20 ul dos anticorpos anti-receptores de
superficie celular para CD4, CD8 e HLADR, (Biolegend) marcados com fluorocromos
especificos (Aloficocianina - APC, Ficoeritrina - PE, Cychrome - Cy, respectivamente). O
conteudo do tubo 3 foi distribuido em aliquotas de 100 pl para 9 tubos idénticos, aos quais
adicionou-se 20 pl por tubo dos anticorpos de compensacdo com fluorocromos
Fluorescein isothiocyanate - (FITC) / CD3, PE / CD8, APC/ CD28, APCCy7/ CD4, PeCy5/ CD4
e PeCy7/ CD8 (Biolegend), sendo que 3 tubos permaneceram somente com células e 20 ul de
PBS para controle da reagdo. As células foram, entdo, incubadas a 4°C por 15 minutos. Apds esse
tempo, foram lavadas com 300 ul de PBS, fixadas em 150 pl de PBS com 150 pl de formaldeido
4% (Synth) e incubadas por 20 minutos a temperatura ambiente ao abrigo de luz. Decorrida essa

etapa, realizou-se a marcagao intracitoplasmatica.

As células foram lavadas, permeabilizadas com 300 ul de solugao tampao de saponina 0,5% em
PBS durante 15 minutos a 4 °C e novamente lavadas ¢ incubadas com anticorpos anti-citocinas
marcados com fluorocromos (IL-10/PE; IL-6/APC e TNF/ FITC - BioLegend) diluidos no
mesmo tampao utilizado para permeabilizacdo por 30 minutos a 4 °C. Ap0s, as células foram
lavadas com 300 pl de solu¢dao de permeabilizagdo e, logo em seguida, com 300 pl de PBS. O
sobrenadante foi descartado e as células foram ressuspendidas em 200 ul de PBS. Os tubos foram

armazenados em geladeira, envoltos em papel aluminio, até a manha seguinte para a leitura.

No dia seguinte, os tubos foram levados ao laboratério multiusudrio do Instituto de Ciéncias
Biologicas (ICB) para a leitura no citometro de fluxo FACS canto II (Becton Dickinson), que
permite a deteccdo pela dispersdo do raio laser ao incidir sobre uma célula incubada com
anticorpo fluorescente. Para cada amostra, foram adquiridas informacdes relativas aos aspectos

morfométricos de tamanho e granulosidade, bem como aspectos imunofenotipicos, de 50.000
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c€lulas. Para a realizacdo das analises, foi utilizado o programa Flow-Jo 7.6, que possibilita a
selecao da populacdo celular a ser estudada de acordo com cada objetivo especifico. Leucocitos
totais, monocitos, neutrofilos e linfocitos e subpopulagdes foram selecionados e a expressdo de

HLA-DR, IL-10, TNF e IL-6 foi obtida através de histograma (Figura 1).
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Figura 1: Estratégia de aquisi¢do por citometria de fluxo. Tamanho versus granulosidade [Side Scatter (SSC) x
Forward Scatter (FSC)] (A). Sele¢do das subpopulagdes de linfocitos T CD4+ e CD8+ (B). Histogramas
representativos da analise de HLA-DR, IL-10, TNF e IL-6 (C).
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4.6 Analise Estatistica

Inicialmente foi feita uma analise descritiva das variaveis utilizadas no estudo por meio de
medidas de tendéncia central e variabilidade. Foi testada a normalidade de todas as variaveis
numéricas analisadas por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov e como a maioria apresentava
distribui¢do normal, optou-se por utilizar testes paramétricos. Para comparacdo dos dados
epidemiolégicos (idade, sexo, escolaridade, tempo de doenga uso de medicamento e pratica de
atividade fisica) entre os grupos com e sem dor, foi utilizado o teste t-Student para comparagado
de dois grupos independentes para as varidveis numéricas e o teste exato de Fisher para as
variaveis categoricas. Para comparacdo dos dados clinicos (MEEM, BDI, PDSS, PFS-16,
UPDRS, HY, e SE) entre os grupos com e sem dor, foi utilizado o teste t-Student para
comparagao de dois grupos independentes. Entre os pacientes com dor, ainda foi utilizado o
coeficiente de correlagdo de Pearson para avaliar a associag@o entre os niveis de dor e os dados
clinicos. Na analise dos dados da citometria, foi utilizada uma Analise de Variancias com 2
fatores (ANOVAtwo-way). Cada uma das citocinas, seja isoladamente ou na forma de razdo, foi
considerada como variavel desfecho e os fatores foram dor (com e sem) e estimulo (meio e LPS).
Em todas as andlises foi considerado o nivel de 5% de significancia. Foi utilizado o software

Stastitical Package for Social Science (SPSS) versao 19.0.

5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas socio-demograficas e clinicas

A amostra do estudo foi composta por 16 individuos com DP, estratificados em dois grupos: com

dor e sem dor, cada grupo com 8 individuos. As caracteristicas socio- demograficas dos grupos

com dor e sem dor foram analisadas e os resultados estdo representados na Tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas socio-demograficas dos participantes do estudo.
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Grupo com Dor Grupo sem Dor Valor-p
Variaveis
(N=8) (N=8)

Idade (anos) 66,0+7,4 68,0+10,8 0, 673!
Sexo (H/M) 2/6 6/2 0, 1322
Nivel de escolaridade (anos) 6,0+2.9 8,1+3.9 0, 236!
Tempo de doenga (anos) 6,6+3,8 5,4+3,5 0, 536!
Uso de levodopa 8 (100%) 7 (87,5%) 0, 9992

Dados apresentados em média e desvio padrdo, valor absoluto ou porcentagem. H, homem;

M, mulher.'Teste t-Student para duas amostras independentes. *Teste exato de Fisher.

As caracteristicas clinicas, como funcao cognitiva, sinais e sintomas da DP, presenc¢a de fadiga,

depressao e disturbios do sono também foram analisadas entre os grupos com dor e sem dor € os

resultados estdo representados na Tabela 2.



Tabela 2. Comparac¢do dos dados clinicos entre pacientes com e sem dor.

Grupo com Dor Grupo sem Dor
Dados clinicos Valor-p
(N=8) (N=8)
MEEM 20,5+5,2 21,5+4,8 0, 694
BDI 15,6+10,4 12,1+4,4 0, 401
PDSS** 92,3+26,9 80,1+25,1 0, 381
PFS-16* 3,3+0,9 3,7+£1,4 0, 446
UPDRS T* 44,9+19,2 35,4+15,9 0,323
UPDRS I* 3,542,8 2,4+1,5 0, 381
UPDRS II* 14,9+6,2 13,0+5,3 0, 543
UPDRS III* 26,5+£12,8 23,4+8,9 0, 604
HY* 2,3+0,5 2,0+0,6 0, 369
SE* 78,8+8,3 80,0+14,1 0, 835

Dados apresentados em média e desvio padrio. MEEM, Mini-Exame do Estado Mental; BDI,
Inventario de Depressdao de Beck; PDSS, Escala de Sono da Doenga de Parkinson; PFS-16, Escala de
Fadiga da Doenca de Parkinson; UPDRS, Escala Unificada de Avaliacdo da Doenga de Parkinson;
HY, Escala de Hoehn e Yahr; SE, Escala de Schawb e England; Teste t-Student para duas amostras

independentes. *1 paciente com dor sem informagdo. **1 paciente sem dor sem informacao.
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No grupo com dor, as informacdes referentes ao tempo de dor, intensidade, localizacdo, sensa¢ao

e circunstancia do inicio da dor estdo apresentadas na Tabela 3.



Tabela 3. Caracteristicas da dor

Caracteristicas da Dor

Grupo com Dor (n=8)

Tempo de dor (anos)

Intensidade da dor (EVN)
Leve (1 a 4,4 pontos)
Moderada (4,5 a 7,4 pontos)

Severa (7,5 a 10 pontos)
Intensidade da Dor (McGill)

Localizagdo da dor
Cervical

Lombar

Membros superiores

Membros inferiores

Sensagao da dor
Profunda

Superficial
Circunstancia de inicio
Apos DP

Apos um acidente

Sem causa

3,443,3

8,143,0
12,5% (1)
0% (0)

87,5% (7)

27,3+12,7

37,5% (3)
37,5% (3)
62,5% (5)

50% (4)

100% (8)

0% (0)

50% (4)
0% (0)

50% (4)

Dados apresentados em média e desvio padrio, valor absoluto ou porcentagem.

EVN: Escala Visual Numérica.
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No grupo com dor, as informagdes referentes aos aspectos sensitivos e afetivos em funcdo da
experiéncia subjetiva de dor, obtidos a partir do Questionario de McGill, estdo representadas na

Tabela 4.

Tabela 4. Classificagao da dor de acordo com o Questionario de McGill.

Indice de Classificaciio da Dor Grupo com Dor (n=8)

Dominio Sensorial

Temporal 87,5% (7)
Pressdo 50% (4)

Compressdo 62,5% (5)
Tra¢do 87,5% (7)
Calor 62,5% (5)
Vivacidade 62,5% (5)

Dominio Afetivo

Cansago 87,5%(7)
Medo 62,5% (5)
Punig¢do 62,5% (5)
Desprazer 100% (8)

Dominio Misto

Dor/Movimento 75% (6)

Dados apresentados em valor absoluto ou porcentagem.

No grupo com dor, foi realizada a analise de correlagdo entre as medidas de dor por EVN e
Questionario de McGill e os demais achados clinicos (fun¢do cognitiva, sinais e sintomas da DP,

fadiga, depressao e distirbios do sono), cujos resultados estdao apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5- Correlagdo entre os dados clinicos e os niveis de dor

McGill EVN
Dados Clinicos . ;
Coeficiente Valor-p Coeficiente Valor-p
MEEM -0, 087 0, 838 0,293 0, 481
BDI 0, 465 0, 246 0, 399 0, 328
PDSS -0, 145 0, 733 0,238 0, 570
FADIGA* 0,714 0,071 0,121 0, 797
UPDRS T* -0, 534 0,217 0, 356 0,434
UPDRS T* 0, 814 0, 026 0,254 0, 583
UPDRS II* -0, 266 0, 564 0,230 0, 620
UPDRS TIT* -0, 141 0, 763 0,712 0,073
HY* 0, 105 0, 823 0, 790 0, 034
SE* -0, 086 0, 855 -0, 574 0,178

'Coeficiente de Correlagdo de Pearson. *1 paciente sem informagao.

A correlagdo positiva e forte encontrada entre UPDRS I e McGill indica que quanto maior o valor
da escala UPDRS I, que mede a severidade do comprometimento do humor e da cogni¢do, maior
o nivel de dor. A correlacdo positiva entre HY ¢ EVN indica que quanto maior o valor da escala

HY, que estabelece o estadiamento da doenca, maior a intensidade de dor.

5.2 - Avaliacio do perfil imunoldégico por citometria de fluxo.

5.2.1 - Populacio total de leucocitos

Considerando a populacdo total de leucocitos (mondcitos, neutréfilos e linfocitos), o grupo com
dor apresentou menor expressao da molécula HLA-DR e das citocinas IL-6, IL-10 ¢ TNF em
comparagao ao grupo sem dor (Figura 2). A presenca do estimulo (LPS) levou a maior expressao

de IL-6 em ambos os grupos.
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Figura 2. Expressdo da molécula HLA-DR (A) e das citocinas IL-6 (B), IL-10 (C) e TNF (D) na populagio total de
leucécitos dos pacientes com e sem dor na auséncia ou presenca de estimulo (LPS). ANOVA two-way, N=8 por

grupo

5.2.2 - Células da resposta inata

Considerando a populagao de mondcitos, ndo houve diferenca na expressao da molécula HLA-
DR e das citocinas IL-6, IL-10 e TNF entre os grupos com dor e sem dor, independentemente da

presenca ou nao do estimulo (LPS) (Figura 3).
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Figura 3. Expressdao da molécula HLA-DR (A) e das citocinas IL-6 (B), IL-10 (C) e TNF (D) na populagdo de
mondcitos dos pacientes com e sem dor na auséncia ou presenca de estimulo (LPS). ANOVA two-way, N=8 por

grupo.

Com relagdo aos neutrdfilos, o grupo com dor apresentou menor expressdo de IL-6 em
comparagdo ao grupo sem dor (Figura 4). Além disso, a presenga do estimulo (LPS) levou a

maior expressao de I[L-10 em ambos os grupos.



45

Neutroéfilos
A B
IL-6
IL-10
20 2
B Com dor 7
Bl Com dor
- *
15+ Sem dor 154 -_ - Sem dor
g * ")
3 10 %
‘@ 3 10
\‘: o
S ES
5 5-
0- *p<0,05 0- <006
Meio LPS Meio LPS
TNF c
20+
Bl Com dor
15 E Sem dor
[}
K
2 104
‘o
o
®2
54
oL N N e
Meio LPS

Figura 4. Expressdo das citocinas IL-6 (A), IL-10 (B) ¢ TNF(C) na populagdo de neutréfilos dos pacientes com e
sem dor na auséncia ou presenca de estimulo (LPS). ANOVA two-way, N=8 por grupo.

5.2.3 - Células da resposta adaptativa

Considerando a populacdo total de linfocitos, ndo houve diferenca na expressdo da molécula
HLA-DR e das citocinas IL-6, IL-10 e TNF entre os grupos com dor e sem dor,

independentemente da presenga ou ndo do estimulo (LPS) (Figura 5).
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Figura 5. Expressdao da molécula HLA-DR (A) e das citocinas IL-6 (B), IL-10 (C) e TNF (D) na populagdo de
linfocitos dos pacientes com e sem dor na auséncia ou presenca de estimulo (LPS). ANOVA two-way, N=8 por

grupo.

Para a populacao de linfocitos T CD4+, ndo houve diferenga na expressao da molécula HLA-DR
e das citocinas IL-6, IL-10 e TNF entre os grupos com dor e sem dor, independentemente da

presenca ou nao do estimulo (LPS) (Figura 6).
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Figura 6. Expressdao da molécula HLA-DR (A) e das citocinas IL-6 (B), IL-10 (C) e TNF (D) na populagido de
linfocitos T CD4+ dos pacientes com e sem dor na ausé€ncia ou presenga de estimulo (LPS). ANOVA two-way, N=8

por grupo

Na populagdo de linfocitos T CD8+, houve maior expressdo de TNF no grupo com dor em

relacdo ao grupo sem dor, na presenca do estimulo (LPS) (Figura 7).



48

Linfocitos CD8
A B
HLA-DR IL-6
10+ 104
B Com dor B Com dor
8- El Sem dor 8- El Sem dor
("] ("]
S 6 S 6
=] =]
b @
o 4 o 4
B B
2 2
0- 0-L
Meio LPS Meio LPS
C TNF D
IL-10
10 10
I Com dor s u— gom Sor
8- El Sem dor % em dor
8 6 E 6 1
E 3
8 4 S 4
S B
2 2
0- 0-
*p<0,05
Meio LPS Meio LPS

Figura 7. Expressdao da molécula HLA-DR (A) e das citocinas IL-6 (B), IL-10 (C) e TNF (D) na populagido de

linfocitos T CD8+ dos pacientes com e sem dor na auséncia ou presenga de estimulo (LPS). ANOVA two-way, N=8

por grupo

Com o intuito de avaliar o perfil imunoldgico pré-inflamatorio ou regulatério de producao de
citocinas, foi realizada a analise da razao da expressao de citocinas pro-inflamatérias (IL-6, TNF)
por citocina regulatoria (IL-10) entre pacientes com e sem dor na auséncia ou presenca de
estimulo (LPS), conforme evidenciado na Tabela 6. Na populagao de linfocitos T CD4+, a razao
IL-6/IL-10 foi menor no grupo com dor em comparagdo ao grupo sem dor. Na populacdo de
linfocitos T CD8+, a razdo TNF/IL-10 foi maior no grupo com dor em relagdo ao grupo sem dor.
Além disso, foi observado que a presenca do estimulo (LPS) levou a maiores valores da razio

TNF/IL-10 em ambos os grupos, com dor e sem dor (Tabela 6).
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Tabela 6 - Razdes da expressao de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF) por citocina regulatoria
(IL-10) entre pacientes com e sem dor na auséncia ou presenga de estimulo (LPS).

Meio LPS
Razées Valor-p' Valor-p?
Com dor Sem dor Com dor Sem dor
Leucécitos totais IL-6/IL-10 2,802,03 2,632,719 2556163 2,0742,64 0,133 0, 607
Leucécitos totais TNF/IL-10 1,54+130  0,95+0,32 13241,53  0,80+0,10 0,879 0,954
Monécitos IL-6/IL-10 0,98+0,90 1,4420,96 0842046  1,1120,40 0.171 0,368
Monécitos TNF/IL-10 0,7740,64 1,31%1,15 0414030  0,82+0,51 0,071 0, 106
Neutréfilos IL-6/IL-10 7,0546,09  13,5241420  3,64+1,56  7,72+1027 0,281 0,995
Neutréfilos TNF/IL-10 2,1542,88 1,4620,54 2834631  0,80+0,60 0,120 0,173
Linfocitos Totais IL-6/IL-10 1,54+1,68 10,71+18,49 1,17+0,65 6,17+8,32 0, 059 0, 500
Linfocitos Totais TNF/IL-10 1,7243,59 3.48+531 145£2.84  1,531,79 0,478 0,392
Linfocitos CD4 IL-6/IL-10 2,9542.,46 5124298  2,16£1,39 4854294 0,011 0. 560
Linfécitos CD4 TNF/IL-10 1,28+0,91 1,78£1,55 1614121 2874211 0,111 0, 194
Linfécitos CD8 IL-6/1L-10 0,63+0,47 0,47+0,33 1,49+1,65 0,79+0,45 0, 188 0,077
Linfécitos CD8 TNF/IL-10 0,86:0.44 0,50+0,29 21241,62  0,80£0,43 0,012 0,018

Dados apresentados em média e desvio padrdo. ANOVA two-way. N=8 por grupo. 'Comparagdo fator Dor;
*Comparagio fator estimulo.
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6. DISCUSSAO

A dor ¢ um sintoma nao motor muito prevalente na DP, no entanto, ainda sdo necessarios estudos
que permitam elucidar os mecanismos subjacentes ao fendmeno doloroso nessa populacao.
Considerando o impacto da produgdo de citocinas inflamatorias na neurodegeneragdo, bem como
no desencadeamento e manutengdo dos quadros algicos, este estudo avaliou a expressdao de HLA-
DR, IL-10, IL-6 e TNF em leucoécitos do sangue periférico de individuos com DP, com e sem

dor.

A amostra deste estudo foi composta por 16 individuos com DP, apresentando idade média e
distribui¢ao de género compativel com a literatura mundial (STORCH et al., 2013; ALVES et al.,
2008; BARBOSA et al., 2013; VALKOVIC et al., 2015). Os grupos apresentaram-se
homogéneos com relagdo as caracteristicas sociodemograficas. Nao foi possivel observar
discrepancia de idade ou disparidade de género, bem como diferengas no tempo de estudo e de
duracdo da doenca, entre os grupos com e sem dor, o que corrobora dados de estudos recentes

com abordagem semelhante (WANJUN et al., 2014; TANG et al., 2016).

Com relagdo as caracteristicas clinicas, como estadiamento da doenca e nivel de independéncia
funcional, fun¢do cognitiva e afetiva, presen¢a de fadiga e distirbios do sono, bem como, uso de
terapia dopaminérgica, também ndo foram encontradas diferencas entre os grupos, o que ja foi

observado em estudos anteriores (HANAGASI et al., 2011; FIL et al., 2013).

A avaliagdo da dor mostrou que os pacientes com DP tém experimentado dor acentuada,
profunda e cronica, corroborando publicagdes anteriores (FORD et al., 2010; VALKOVIC et al.,
2015; RANA et al., 2016; PAN et al., 2014). A queixa de dor esteve predominantemente nas
regides cervical, lombar ¢ em membros superiores e inferiores e tais resultados encontram
correspondéncia com a maioria dos estudos nessa populagao (YOUNG BLOOD et al., 2016). No
que se refere as circunstancias de inicio e caracteristicas da dor, os resultados do nosso estudo,
embora com amostra relativamente reduzida, também concordam com estudos anteriores (SILVA

et al., 2008; YOUNG BLOOD et al., 2016; SKOGAR et al., 2012).
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Os descritores do questionario de dor McGill mais referidos pelos individuos do nosso estudo
sugerem experiéncia de dor relacionada ao movimento, as sensagdes de calor, compressao,
desprazer, cansaco, medo e punigdo. Outros estudos também relataram caracteristicas de dor
semelhantes nessa populacdo (NEBE e EBERSBACH, 2009; RANA et al., 2016). O fendmeno
doloroso em pessoas com DP pode ser diretamente atribuivel ao processo da doenga, a
sensibilizagdo do sistema nervoso, bem como a anomalias estruturais ou biomecanicas, que
podem ainda ser exacerbadas pelo comprometimento motor e por fatores emocionais, uma vez
que alteracdes de humor podem impactar a percep¢ao de dor (ALLEN et al., 2015; KLOSSIKA
et al., 2000).

A correlagdo entre os niveis de dor e os escores dos outros desfechos clinicos indicou que a
presenca ou a intensidade da dor ndo foram impactadas pela presenca de fadiga ou distarbios do
sono. Notadamente, encontramos correlagdes entre os niveis de dor e escores do UPDRS I, que
avalia atividade cognitiva e humor, bem como HY, que se refere ao estadiamento da DP. Em
revisdo, Fil et al. (2013) destaca o efeito controverso da gravidade da doenca sobre a dor, de
modo que ha estudos que encontraram correlagdo entre dor e gravidade da doenga, assim como
estudos que nao observaram essa associacdo. Com relacdo aos transtornos de humor, nossos
resultados corroboram com o trabalho de Rana et al. (2016), que ndo observou depressdao mais
grave nos pacientes com DP e dor, comparado aqueles sem dor. Outro estudo, no entanto,

observou associagao de depressao e dor em casos semelhantes (VALKOVIC et al., 2015).

Ambos os estados de dor cronica (ZHANG e AN, 2007; AUSTIN e MOALEM-TAYLOR, 2010)
e DP (MENZA et al., 2010; SCALZO et al., 2009) tém sido associados a respostas imunoldgicas
alteradas. Nesse sentido, nosso estudo fornece dados que demonstram uma disfun¢ao na resposta
imune celular em individuos com DP, como confirmado pelos resultados da andlise da expressao
da molécula HLA-DR e citocinas pr6é e anti-inflamatorias, em consonancia com relatdrios
anteriormente publicados (MOSLEY et al., 2012). Entretanto, nosso estudo mostra também o
comportamento de populagdes celulares da resposta imune inata e adaptativa, frente a estimulo
molecular, representado pelo LPS, e frente a presenca de dor nessa populacdo, impactada ao

mesmo tempo pela DP e senescéncia.
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Inicialmente, observamos ativagdo basal presente, através da expressio de HLA-DR na
populagado total dos leucocitos, sem necessidade de estimulo, em acordo com achados anteriores
(HISANAGA et al., 2001). Na presenca de LPS, entretanto, a imunidade celular do individuo
com DP ndo apresentou reagdo aumentada, exibindo ativacdo semelhante aos niveis basais. De
modo geral, em nosso estudo, a presenca de dor ndo levou ao aumento da resposta imune celular
na DP e, de forma curiosa, observamos diminui¢do da expressdo da molécula HLA-DR, bem
como das citocinas pré inflamatorias IL-6 e TNF e da citocina anti-inflamatoria IL-10 nos

leucdcitos totais dos pacientes com dor, quando comparado aos pacientes sem dor.

Avaliando de forma estratificada a resposta imune inata, observamos que os neutrofilos dos
individuos que relataram dor, apresentaram menor expressao de IL-6 em relacdo aqueles sem dor.
A IL-6 apresenta niveis esperadamente elevados com o avanco da idade, sobretudo em pacientes
com DP, bem como em processos algicos e apds contragdo muscular, com papel central bem
estabelecido na reagdo a lesdo neuronal, de forma que sua supressao esta relacionada a redugao
de efeitos neuroregenerativos (SCALZO et al., 2010; ZHANG e AN, 2007; MOTA et al., 2010;
STEENSBERG, et al., 2000; ZHOU et al., 2016). O fato da amostra do nosso estudo apresentar
idade relativamente avancada, acrescida de comprometimento motor, uma diminui¢ao da
expressao de IL6 frente a dor, sobretudo na presenca de uma doenca neurodegenerativa em
evolucdo, acrescenta dados na direcdo de uma resposta imune celular regulada negativamente na
DP. Frente ao estimulo por LPS, os neutrofilos expressaram mais IL-10 que em aquisigdes basais,
revelando também uma resposta predominantemente regulatéria da imunidade celular inata. De
forma interessante, estudo recente em populagdo sem DP encontrou niveis reduzidos de IL-10

nos individuos com dor lombar cronica, em relagdo aos controles sem dor (LI et al., 2016).

Por outro lado, o processo de envelhecimento concorre para diminuir a funcionalidade dos
neutrofilos, principalmente na produgdo de substancias dependentes de sinalizagdo de receptores.
Da mesma forma, os mondcitos sdo impactados pelo envelhecimento, apresentando alteragdes
funcionais semelhantes aos neutrofilos, de modo que moléculas de sinalizagdo provenientes de
monocitos também podem estar diminuidas com o avanco da idade (MOTA et al., 2010).
Possivelmente, os monocitos dos individuos do nosso estudo apresentaram expressao semelhante

das citocinas e HLA-DR em todas as circunstancias pesquisadas, devido a alteragcdes na resposta
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funcional dessas células, em desacordo com dados revisados recentemente que ressaltam
aumento da regulacdo positiva de citocinas em células mononucleares de sangue periférico
(PBMCs) de pacientes com DP, tanto na dosagem basal, quanto apos estimulagdo pelo LPS

(ALLEN REISH e STANDAERT, 2015).

No que se refere a resposta imune celular adaptativa, o fato de ndo encontrarmos diferencas na
expressao de citocinas na populagdo total de linfécitos entre os individuos que apresentavam dor
e aqueles que ndo exibiam este fator, bem como frente ao LPS, pode ser explicado pela
cronicidade dos quadros algico e/ou neurodegenerativo, levando a ativacdo constante dessas
c¢lulas. Entretanto, ainda que jad se encontrassem sob ativacdo, o possivel perfil regulatorio
poderia estar diminuindo a resposta efetora dessas células. Esses achados concordam com o
estudo de Saunders et al. (2012), que destacou alteragcdes na frequéncia, fendtipos e funcao das
c€lulas T, revelando um estado imunologico alterado, com ativagdo cronica do sistema imune na

DP.

Viarias condicdes de dor cronica estdo associadas a produgdo de citocinas pro-inflamatorias
sistémicas (WATKINS e MAIER, 2005; UCEYLER e SOMMER, 2008). Isso poderia explicar o
aumento da expressdo do TNF pelos linfocitos T CD8 nos pacientes com dor. De forma
interessante, com o avango da idade, o nimero de linfocitos T periféricos € estavel, todavia,
ocorre um predominio de células T de memoria, em relacdo ao nimero de linfocitos T virgens
(MOTA et al., 2010). Ainda que a dor seja um estimulo cronico, pode ser que a resposta imune
celular de memoria permanega atuante, ndo sendo, contudo, suficientemente alta para impactar a

resposta em nivel do total de linfocitos.

Nosso estudo encontrou diferencas entre o microambiente da resposta imune celular adaptativa
nos pacientes com dor no que se refere a razdo entre expressao de IL-6/IL-10 pelos linfocitos
CD4 e TNF/IL-10 pelos linfécitos CD8. Na DP, a dor determinou um desbalango na expressao de
citocinas pro e anti-inflamatodria pelos linfocitos T CD8, no qual o aumento da expressdao de TNF

levou a um microambiente predominantemente pro-inflamatorio.
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A IL-10 atua na modulac¢do de outras citocinas como na inibi¢do da liberagdo de TNEF. Inibe
ainda a apresentacdo de antigenos pelos monocitos € macrofagos, bem como a expressdo de
moléculas do MHC 1I e tais eventos favorecem o deslocamento da resposta para o perfil anti-
inflamatdrio. No entanto, a imunoregulacdo exercida pela IL-10 pode ser impactada nas doengas
neuroimunitarias através de insuficiéncia na sinalizagao ou biodisponibilidade. Da mesma forma,
o fator dor em estudos anteriores levou a diminuicao dos niveis sanguineos de IL-10, sugerindo
que o RNAm de IL-10 ndo seja suficientemente traduzido e / ou a IL-10 produzida seja
rapidamente utilizada, permanecendo assim insuficiente para controlar a dor e a inflamacao

associadas (KWILASZ et al., 2015).

Ja com relagdo aos linfocitos TCD4, a resposta foi inversa, a producao de IL-10, citocina anti-
inflamatoria e reguladora, superou a produ¢do, ja diminuida, de IL-6 pelos linfocitos T CD4,
determinando microambiente marcadamente anti-inflamatorio nos pacientes com dor em relagao
aqueles sem dor. Esse evento poderia ser explicado pela necessidade de aumento de producao de
IL-10, citocina de efeito analgésico bem estabelecido (AUSTIN e MOALEM-TAYLOR, 2010),
com objetivo de controle do fenomeno doloroso cronico, pelos linfécitos T CD4, uma vez que a
producdo de IL-10 ¢ estimulada pela presenca de TNF, que também esteve aumentado ao nivel
dos linfocitos T CD8. Adicionalmente, a acao neuroprotetora de IL-10, necessaria no contexto de
doencas neurodegenerativas, poderia também ser uma justificativa para tal elevagdo em seus

niveis (KWILASZ et al., 2015).

Alguns tipos de dor cronica podem levar ao desequilibrio entre as respostas pré e anti-
inflamatoria a nivel dos linfocitos T CD4, através da agdo de células T reguladoras (Treg), que
poderia desenvolver um microambiente marcadamente anti-inflamatorio (LIU et al., 2006;
KLEINSCHNITZ et al., 2006; LUCHTING et al, 2014; LUCHTING et al., 2015). As
substancias neuromoduladoras liberadas por células ndo neuronais modulam a sensibiliza¢do
central que promove ou atenua a dor, dependendo da especificidade dos mediadores envolvidos
(JI et al., 2016). Adicionalmente, a ativagdo de linfocitos T regulatérios na resposta imune
adaptativa ¢ importante para o controle da autoimunidade (LIU et al., 2006; KLEINSCHNITZ et
al., 2006; LUCHTING et al., 2014; LUCHTING et al., 2015).
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A literatura mundial tem demonstrado que, na DP, os niveis de citocinas inflamatorias estdo
elevados, tanto em modelos animais (SADEK et al., 2014) , quanto em humanos (WANG et al.,
2016). No entanto, a associacdo de resposta imune celular com sintomas nao motores ¢ escassa,
sobretudo com relagdo a dor. Estudos que avaliaram IL-6, IL-10 e TNF na forma expressa pelas
células do sangue periférico na DP, ao nosso conhecimento, sdo raros € nao incluem a dor como
fator de associagdo ao perfil imunoldgico. Como doenca crénica que utiliza precursor de
dopamina no tratamento convencional, a DP determina a resposta imune celular como alvo de
investigagdo, uma vez que linfocitos T expressam receptores da dopamina, os quais exercem
diferentes agdes sobre a regulacdo de suas fungdes, sobretudo no que se refere a expressao de
citocinas pré e anti-inflamatorias (ALBERIO et al., 2012a; ALBERIO et al., 2012b; BESSER et
al., 2005.)
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7. CONCLUSAO

Embora a presenga da dor ndo tenha evidenciado associagdo importante com os desfechos
clinicos analisados, o perfil da expressdao das citocinas pesquisadas sinaliza uma resposta
imunologica atipica em condigdes dolorosas nos individuos com DP. Nao foi possivel detectar
um padrido de imuorregulagdo especifico, uma vez que células da imunidade adaptativa
apresentaram-se reguladas positiva e negativamente frente a dor. Estudos com amostra mais
abrangente sdo necessarios para avaliar os parametros de dor e perfil clinico, bem como a
resposta inata e adaptativa nesses pacientes a fim de permitir conclusdes definitivas e

aplicabilidade clinica no manejo da dor nessa populagao.
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APENDICE A

ROTEIRO DE AVALIACAO
Data da avaliag@o: 1D: Horario coleta de sangue:
Nome: Sexo:( )F ( )M
DN: Idade: Raga: Escolaridade:
Naturalidade: Moradia nos tltimos 10 anos:
Moradia atual:
Telefone:
HABITOS DE VIDA:
Etilismo: () sim ( ) ndo/ Tempo: Tabagismo: () sim () ndo/ Tempo:
Faz atividade fisica? ( ) sim ( ) ndo
Ha quanto tempo? Qual atividade? Frequéncia?
ELEGIBILIDADE
Critério de inclusdo:
1-Compreende os comandos verbais ( )sim ( )ndo

Critério de Exclusdo:

1-Doengas cronicas (ex. autoimunes) ( )ndo ( )sim Qual?

2-Doengas agudas (ex.: infec¢des)  ( )ndo ( )sim Qual?

3- Fez uso de antiinflamatdrios ou corticoéides no ultimo més?

( )ndo ( )sim Qual?

Quer participar do estudo? () sim ( ) ndo

Motivo:

Esta em uso de medicamento para dor? () sim ( ) ndo

Qual ?

Elegivel para o estudo
Grupo DP com dor ( )ndo () sim
Grupo DP sem dor ( ) ndo () sim

Se o paciente for elegivel (marcou sim para os critérios de inclus@o e nao para os de exclusdo), iniciar
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o procedimento de leitura e de assinatura do Termo de Consentimento do estudo.
INFORMACOES SOBRE A DOENCA DE PARKINSON

Inicio dos sinais: / Tempo de diagnéstico:

Sinais clinicos no inicio da DP: ( ) Tremor ( ) Rigidez ( ) Bradicinesia ( ) Instabilidade Postural

() Outros Lado de comprometimento inicial:

Sinais clinicos atuais:( ) Tremor ( ) Rigidez ( ) Bradicinesia ( ) Instabilidade Postural

() Outros

Quedas nos ultimos seis meses? () Sim () Nao Freqiiéncia:

Faz uso de L-dopa: ( ) Sim ( ) Nao Qual?

Inicio do uso: Dose (atual):

Horario dos comprimidos:

Laténcia (qto tempo para comegar o efeito?):

Duragao (o efeito dura até a proxima dose ou termina antes?):

Tem efeitos colaterais por causa da levodopa? ( ) Sim ( ) Nao

() Discinesias (movimentos involuntéarios)

() Fenomeno On-Off (momentos bem definidos de efeito e falta de efeito da levodopa)

() Flutuagdo (se o efeito da levodopa oscila entre uma medicagdo e outra)

() Wearing-Off (se ha o aumento do tempo para fazer efeito e/ou se termina antes de tomar o préximo)
Faz uso de outros medicamentos para DP? ( ) Sim ( ) Nao

Quais? (nome, dose, horario)

Faz uso de medicamentos para Dor? ( )Sim ( )Nao

Quais? (nome, dose, horario)

Doengas associadas: ( ) sim ( ) ndo

Quais?

OUTRAS BSERVACOES:
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APENDICE B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: “DOENCA DE PARKINSON: CORRELACAO ENTRE DOR, PRODUCAO DE
MEDIADORES INFLAMATORIOS E FATORES NEUROTROFICOS E POLIMORFISMOS DE GENES
CODIFICADORES DE MEDIADORES INFLAMATORIOS, FATORES NEUROTROFICOS E SEUS
RECEPTORES, MOLECULAS DAS VIAS ADRENERGICAS E SEROTONINERGICAS, CANAIS
IONICOS, ESTROGENO E SEUS RECEPTORES”

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Peca ao pesquisador que
explique as palavras ou informa¢des ndao compreendidas completamente.

1) Introducao

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa que pretende estudar a associagdo entre a doenca
de Parkinson e diversas substancias quimicas do nosso corpo, assim como genes que podem estar
associados a essa doenca ¢ a dor que ela acarreta. Sua participagdo envolvera exames fisicos,
preenchimento de questiondrios, entrevistas, coleta de sangue para avaliar as substancias relacionadas a
dor e coleta de raspado da parede interna de sua bochecha para estudo dos genes presentes em suas
células.

Se decidir participar da pesquisa, é importante que leia estas informagdes sobre o estudo e o seu papel
nesta pesquisa.

Vocé foi selecionado por estar em atendimento no Ambulatério de Neurologia do Centro Metropolitano
de Especialidades Médicas da Santa Casa de Belo Horizonte/MG e por ter diagndstico de doenca da
Parkinson. A sua participagdo ndo ¢ obrigatdria e vocé pode ndo querer participar do estudo. Sua recusa
ndo trard nenhum prejuizo em sua relagio com o pesquisador ou com a instituigio. E preciso entender a
natureza e os riscos da sua participac@o e dar o seu consentimento livre e esclarecido por escrito.

2) Objetivo

O objetivo desse estudo ¢ avaliar a associacdo entre a dor presente na doenga de Parkinson, mediadores
quimicos presentes no seu corpo € genes em suas células que podem estar associados a essa doenga.
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3) Procedimentos do Estudo

Se concordar em participar deste estudo, vocé sera solicitado a responder algumas perguntas e entrevistas
¢ a realizar a coleta de sangue e de raspado da bochecha.

4) Riscos e Desconfortos

Para a coleta do sangue, que serd realizada por um profissional qualificado, serdo respeitados todos os
procedimentos técnico-cientificos e de biosseguranga para o puncionamento ¢ armazenamento do sangue,
sem que a coleta ofereca risco. Caso aconteca algum desconforto ou vocé sinta algum mal estar, o
professor responsavel pela pesquisa intervira e, se for necessario, o servigo de atendimento de urgéncia
sera acionado. O raspado da pele da parede interna da bochecha é realizado com uma espatula estéril, é
um procedimento extremamente simples e nao oferece nenhum risco para vocé.

5) Beneficios

A participagdo nessa pesquisa ndo acarretara gasto para vocé€, sendo totalmente gratuita. As informacdes
obtidas por meio desse estudo poderdo ser importantes para o entendimento dos mecanismos da dor na
doenga de Parkinson, possibilitando, no futuro, avangos no diagnostico € no tratamento da doenga. O
conhecimento que vocé adquirir a partir da sua participagdo na pesquisa podera beneficia-lo com
informacdes e orientagdes futuras em relagdo a sua doenga.

6) Custos/Reembolso

Vocé ndo tera nenhum gasto com a sua participagdo no estudo, da mesma forma que também néo recebera
pagamento pela sua participacdo. A sua avaliagdo e as coletas de sangue e raspado da bochecha
acontecerdo em um ou dois momentos por membros da equipe da pesquisa.

7) Carater Confidencial dos Registros

Algumas informag¢des obtidas a partir de sua participagdo neste estudo ndo poderdo ser mantidas
estritamente confidenciais. Além dos pesquisadores que vao fazer as perguntas dos questionarios e aplicar
os testes, os professores orientadores deste estudo e o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais podem precisar consultar seus registros. Vocé ndo sera identificado quando o
material de seu registro for utilizado, seja para propositos de publicagdo cientifica ou educativa. Ao
assinar este consentimento informado, voc€ autoriza as inspegdes em seus registros.



72

8) Participacao

E importante que vocé esteja consciente de que sua participagdo neste estudo ¢ completamente voluntaria
e de que vocé pode recusar-se a participar do estudo, sem penalidades ou perda de beneficios aos quais
vocé tenha direito de outra forma. A recusa em participar do estudo ndo influenciara seus cuidados nesta
instituigao.

9) Para obter informacdées adicionais

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone do pesquisador principal, podendo tirar suas
duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento. Caso vocé€ tenha mais perguntas
sobre o estudo, por favor, entre em contato com os nomes abaixo.

Pesquisadores Responsaveis:

Camila Megale de Almeida Leite Telefone: 9191-7191
Paula Luciana Scalzo Telefone: 8459-6533
Renata Maria Silva Santos Telefone: 8534-9525

COEP: Comité de Etica em Pesquisa / UFMG
Av. Anténio Carlos, 6.627. Unidade Administrativa II - 2° andar - sala 2005

Telefone: (31) 3409-4592 / Email: coep@prpq.ufing.br.

10) Declaracao de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informagdes contidas neste documento antes de assinar este termo de
consentimento. Declaro que fui informado sobre os objetivos do estudo. Declaro que tive tempo suficiente
para ler e entender as informagdes acima. Declaro também que toda a linguagem técnica utilizada na
descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para todas as
minhas diividas. Autorizo a coleta de sangue e de raspado da bochecha e sua utilizagao neste projeto de
pesquisa.

Confirmo também que recebi uma cdpia deste formuldrio de consentimento. Compreendo que sou livre

para ndo participar do estudo, sem perda de beneficios ou qualquer outra penalidade. Dou meu
consentimento de livre e espontanea vontade e sem reservas para participar como paciente deste estudo.

Nome do participante (em letra de forma)

Assinatura do participante ou representante legal Data
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Atesto que expliquei cuidadosamente a natureza e o objetivo deste estudo, junto ao participante e/ou seu
representante autorizado. Acredito que o participante e/ou seu representante recebeu todas as informacdes
necessarias, que foram fornecidas em uma linguagem adequada e compreensivel e que ele/ela
compreendeu a explicagio.

Assinatura do pesquisador Data
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ANEXO-1

Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais

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

Projeto: CAAE — 40288214.2.0000.5149

Interessado(a): Profa. Camila Megale de Almeida Leite
Departamento de Morfologia
Instituto de Ciéncias Biologicas - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 25 de fevereiro de 2015, o projeto de pesquisa intitulado "Doenca
de Parkinson: correlagdo entre dor, produgdo de mediadores
inflamatérios e fatores neurotréficos e polimorfismos de genes
codificadores de mediadores inflamatdrios, fatores neurotroficos
e seus receptores, moléeculas das vias adrenergica e
serotoninérgica, canais ionicos” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apdés o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

P e il
—elG L&":zi/ﬁ ke /qufjé'.f_,l'.ﬂiu “Koore r‘f/—:* _

__ Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Lorentz =
Coordenadora do COEP-UFMG



ANEXO -2
MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
Nome:
Data de avaliacao: Avaliador:
Orientacao
1) Dia da Semana (1 ponto) ( )
2) Dia do Més (1 ponto) ( )
3) Més (1 ponto) ( )
4) Ano (1 ponto) ( )
5) Hora aproximada (1 ponto) ( )
6) Local especifico (andar ou setor) (1 ponto) ( )
7) Instituicio (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ( )
8) Bairro ou rua préxima (1 ponto) ( )
9) Cidade (1 ponto) ( )
10) Estado (1 ponto) ( )

Memoria Imediata
Fale trés palavras (carro, vaso, tijolo) nao relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente
pelas 3 palavras. Dé 1 ponto para cada resposta correta. ( )

Atencio e Calculo
(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (93,86,79,72,65)
(1 ponto para cada calculo correto) ( )

Soletrar a palavra mundo de tras para frente (O-D-N-U-M)

Evocacao

Pergunte pelas trés palavras ditas anteriormente (1 ponto por palavra) ( )
Linguagem

1) Nomear um relégio e uma caneta (2 pontos) ( )
2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem 1a” (1 ponto) ( )
3) Comando:”pegue este papel com a miao direita, dobre ao meio e coloque

no chao (3 pontos) ( )
4) Ler e obedecer:”feche os olhos” (1 ponto) ( )
5) Escrever uma frase (1 ponto) ( )

6) Copiar um desenho (1 ponto) ( )
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ANEXO -3

ESCALA DE AVALIACAQ UNIFICADA PARA A DOENCA DE PARKINSON (UPDRS)

I. ATIVIDADE MENTAL, COMPORTAMENTO E HUMOR

1) Deterioracao Intelectual

0 = Nenhum.

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

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

3 =Perda grave da memoria com desorientagdo temporal e, muitas vezes
também espacial. Dificuldade severa para resolver problemas.

4 = Perda grave da memoria com preservagdo da orientagdo apenas no que
diz respeito a pessoas. Incapaz de emitir juizo de valor ou de resolver
situagdes problematicas. Requer muita ajuda nos cuidados pessoais. Nao
se pode deixa-lo sozinho.

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

0 =Nenhum.

1 = Pesadelos.

2 = Alucinagdes “benignas” com conservagio da introspecgao.

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

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

3) Depressiao

0 = Ausente.

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

2 = Depressdo persistente (uma semana ou mais).

3 = Depressdo persistente com sintomas vegetativos (insonia, anorexia,
perda de peso, perda de interesse).

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

4) Motivacio / Iniciativa

0 = Normal.

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

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

3 = Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades diarias/rotineiras.
4 = Isolado, sem nenhuma motivagao.

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

5) Linguagem falada

0 =Normal.

1 = Levemente afetada. Sem dificuldades para ser compreendido.

2 = Alteragao moderada. Em algumas ocasides ¢ necessario pedir para
repetir o que disse.

3 = Alteragdo grave. Freqiientemente ¢ necessario pedir para repetir o que
esta falando.

4 = Ininteligivel na maioria das vezes.

6) Sialorréia

0 = Normal.

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

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

3 = Aumento marcante de saliva com alguma baba.

4 = Baba marcante que requer uso constante de lengos.

7) Degluti¢iio

0 =Normal.

1 = Engasga raramente.

2 = Engasga de forma esporadica.

3 = Requer alimentos macios.

4 = Requer alimentag@o por sonda nasogastrica ou gastrotomia.

8) Escrita

0 =Normal.

1 = Ligeiramente lenta ou pequena.

2 =Moderadamente lenta ou pequena. Todas as palavras so legiveis.
3 = Alteragao grave, nem todas as palavras sdo legiveis.

4 = A maioria das palavras sdo ilegiveis.

9) Corte de alimentos e manejo de talheres

0 =Normal.

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

2 = Pode cortar a maioria dos alimentos, ainda que de um modo torpe ¢ lento;
precisa de certa ajuda.

3 = Os alimentos devem ser cortados por outra pessoa, porém; pode alimentar-se

lentamente.
4 =Necessita que o alimentem.

10) Vestir-se

0 =Normal.

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

2 = Em algumas ocasides necessita de ajuda para abotoar e colocar
os bragos nas mangas.

3 =Requer uma ajuda consideravel, porém pode fazer algumas
coisas sozinho.

4 = Precisa de ajuda completa.

11) Higiene

0 =Normal.

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

2 =Precisa de ajuda para se barbear ou tomar banho, ou ¢ muito lento nos
cuidados de higiene.

3 =Requer ajuda para lavar-se, escovar os dentes, pentear-se e ir ao banheiro.
4 = Precisa de cateter de Foley e outras medidas mecanicas.

12) Dar a volta na cama ou arrumar os lencéis

0 =Normal.

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

2 =Pode dar a volta sozinho ou arrumar os lengois, ainda que com grande
dificuldade.

3 =Pode tentar, mas ndo da a volta nem arruma os leng6is sozinho.

4 = Ajuda total.

13) Quedas

0 =Nenhuma.

1 = Quedas infreqiientes.

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

4 = Quedas mais de uma vez por dia.

14) Bloqueio/congelamento durante a marcha

0 = Nenhum.

1 = Bloqueio/congelamento pouco freqiiente durante a marcha; pode
experimentar uma hesitagéo ao comecar a andar (“start-hesitation”).
2 = Bloqueio/congelamento esporadico durante a marcha.



3 = Bloqueio/congelamento freqiiente que ocasionalmente levam a quedas.

4 = Quedas freqiientes causadas por bloqueio/congelamento.

15) Marcha

0 =Normal.

1 = Dificuldade leve. Pode ndo ocorrer balanceio dos bragos ou tender a
arrastar uma perna.

2 = dificuldade moderada, porém necessita de pouco ou nenhuma ajuda.
3 = Alteragdes graves da marcha, com necessidade de ajuda.

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

16) Tremor

0 = Ausente.

1 = Leve e pouco freqiiente.

2 = Moderado, incomodo para o paciente.

3 = Grave, dificulta muitas atividades.

4 = Marcante, dificulta a maioria das atividades.

17) Moléstias sensitivas relacionadas com o parkinsonismo

0 = Nenhuma.

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

2 = Freqiientemente tem edema, formigamento ou dor, ndo preocupantes.
3 = Freqiientes sensa¢des dolorosas.

4 = Dor muito intensa.

III. EXPLORACAO MOTORA

18) Linguagem falada

0 = Normal.

1 = Leve perda de expressao, dic¢ao e/ou volume da voz.

2 = Mondtona, arrastada, mas compreensivel, alteragdo moderada.
3 = Alteragdo marcada, dificil de entender.

4 = Dor muito intensa.

19) Expressao facial

0 =Normal.

1 = Hipomimia minima; poderia ser normal (“cara de jogador de poker”)
2 = Diminuigdo leve, mas claramente anormal da expressdo facial.

3 = Hipomimia moderada; labios separados em algumas ocasides.

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

20) Tremor em repouso

0 = Ausente.

1 = Leve e pouco freqiiente.

2 = De pequena amplitude e continuo ou de amplitude moderada e
aparic@o intermitente.

3 = De amplitude moderada e presente quase continuamente.

4 = De amplitude marcada e presente quase continuamente.

21) Tremor de a¢iio ou postural das méios

0 = Ausente.

1 = Leve; presente durante a atividade.

2 = De amplitude moderada, presente durante a atividade.

3 = De amplitude moderada, presente a0 manter uma postura assim como
durante a atividade.

4 = De amplitude marcada, dificulta a alimentagao.

22) Rigidez (Avaliada através da mobilizacio passiva das articula¢des
maiores, com o paciente sentado e relaxado. Nao avaliar o fendmeno
da roda denteada)

0 = Ausente.

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

2 = Leve a moderada.

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

4 = Grave, a maxima amplitude do movimento ¢ alcangada com
dificuldade.
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23) Destreza digital (O paciente bate o polegar contra o indicador rapido
sucessivamente com a maior amplitude possivel, cada méo separadamente)
0 =Normal.

1 = Ligeiramente lento e/ou redugdo da amplitude.

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

3 = Alteragao grave. Freqiiente indecisdo ao iniciar o movimento ou paradas
enquanto realiza 0 movimento.

4 = Apenas pode realizar o exercicio.

24) Movimento das maos (O paciente abre e fecha as maos rapido e
sucessivamente com a maior amplitude possivel, cada méo separadamente)
0 =Normal.

1 = Lentiddo leve e/ou redugdo da amplitude.

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

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

4 = Apenas realiza o exercicio.

25) Movimentos das mios rapidos e alternantes (Movimentos de pronagio-
supinac¢iio das mios, vertical ou horizontalmente com a maior amplitude
possivel e ambas as méaos simultaneamente)

0 =Normal.

1 = Lentiddo leve e/ou redugdo da amplitude.

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

3 = Alterag@o grave. Freqiiente indecisdo em iniciar o movimento ou paradas
enquanto realiza 0 movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

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

0 =Normal.

1 = Lentiddo leve e/ou redugdo da amplitude.

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

3 = Alteragao grave. Freqiiente indecisdo em iniciar o movimento ou paradas
enquanto realiza 0 movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

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

0 =Normal.

1 = Lento ou necessita de mais de uma tentativa.

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

3 =Tende a cair para tras e pode tentar varias vezes ainda que se

levante sem ajuda.

4 =Nao pode se levantar sem ajuda.

28) Postura

0 = Erguido normalmente.

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

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

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

4 = Flexao marcada com extrema alteragdo postural.

29) Marcha

0 =Normal.

1 = A marcha ¢ lenta, pode arrastar os pés e os passos podem ser
curtos, mas ndo existe propulsdo nem festinagao.

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



3 =Grave transtorno da marcha que exige ajuda.
4 = A marcha é impossivel, ainda que com ajuda.

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

0 =Normal.

1 = Retropulsdo, ainda que se recupera sem ajuda.

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

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

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

31) Bradicinesia e hipocinesia (Combinacio de lentidao, indecisio,
diminui¢io da oscilagdo dos bracos, reduciio da amplitude dos
movimentos e escassez de movimentos em geral)

0 = Ausente.

1 = Lentiddo minima, dando a0 movimento um carater decidido; poderia
ser normal em algumas pessoas. Amplitude possivelmente reduzida.

2 = Grau leve de lentiddo ¢ escassez de movimentos, evidentemente
anormal. Pode haver diminui¢do da amplitude.

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

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

IV. COMPLICACOES DO TRATAMENTO

A. DISCINESIAS

32) Duragdo: Qual a proporcio do dia em que as discinesias estio
presentes (Informacdes obtidas por histéria clinica)

0 = Ausentes.

1=1a25% do dia.

2 =26 a50% do dia.

3=51a75% do dia.

4 =76 a100% do dia.

33) Incapcidade: Qual o grau de incapacidade causado pelas
discinesias? (Informacéo obtida pela histéria clinica, que pode se
modificar durante o exame)

0 =Nao sdo incapacitantes.

1 = Ligeiramente incapacitantes.

2 = Moderadamente incapacitantes.

3 = Gravemente incapacitantes.

4 = Produzem incapacidade total.

34) Discinesias dolorosas: Qual é a intensidade da dor?
0 = Discinesia ndo dolorosa.

1 =Leve.

2 = Moderada.
3 = Grave.

4 = Intensa.

35) Presenca de distonia matinal (Informacio obtida pela histéria

clinica)
1 =Nao.
2 =Sim.

B. FLUTUACOES CLINICAS

36) Aparecem periodos “off” de foma previsivel depois de uma dose de
medicamento?

1 =Nao.

2 =Sim.

37) Aparecem periodos “off” de forma imprevisivel depois de uma dose de

medicamento?
1 =Nao.
2 =Sim.
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38) Aparecem periodos “off” subitamente, por exemplo em poucos

segundos?
1 =Nao.
2 =Sim.

39) Que parte do dia o paciente passa em fase “off” em média?
0 = Ausentes.

1=1a25% do dia.

2=262a50% do dia.

3=51a75%do dia.

4 =176 a100% do dia.

C. OUTRAS COMPLICACOES

40) O paciente sofre anorexia, nauseas ou vomitos?
1 =Nao.

2 =Sim.

41) O paciente sofre algum transtorno de sono, por exemplo insonia ou

hipersonia?
1 =Nao.
2 =Sim.

42) O paciente tem sintomas de hipotensao postural?
1 =Nao.
2 =Sim.
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V. ESTAGIOS DE HOEHN E YAHR

0. Auséncia de sinais patoldgicos.

1. Alteragao unilateral.

1,5. Alteragdo unilateral com comprometimento axial.

2. Alteracao bilateral, sem déficit de equilibrio.

2,5. Alteragdo bilateral leve com recuperacao na prova do empurrao (deslocamento).

3. Alteragdo bilateral leve a moderada, certa instabilidade postural, fisicamente independente.
4. Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé sem ajuda.

5. Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda.

VI. ESCALA DE ATIVIDADES DE VIDA DIARIA DE SCHWAB E ENGLAND

100% Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades sem lentiddo, dificuldade ou
limitagdo. Praticamente normal. Nao ¢ consciente de nenhuma dificuldade.

90% Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades com certo grau de lentidao,
dificuldade e limitagdo. Poderia necessitar um tempo duas vezes superior. Comeca a ser consciente de suas

limitagoes.

80% Completamente independente na maioria das tarefas. Requer um tempo duas vezes superior.
Consciente de sua dificuldade e lentidao.

70% Nao ¢ completamente independente. Tem mais dificuldade em algumas tarefas. Para certas atividades
requer um tempo de trés a quatro vezes superior. Deve dedicar uma grande parte do dia as tarefas.

60% Certa dependéncia. Pode realizar a maioria das atividades ainda que muito lentamente e com grande
esforco. Erros; algumas tarefas sdo impossiveis.

50% Maior dependéncia. Necessita de ajuda parcial, mais lento, etc. Dificuldade em todas as tarefas.
40% Muito dependente. Colabora na maior parte das atividades, mas realiza poucas sozinho.

30% Com esforgo, as vezes realiza algumas tarefas sozinho ou as comeca sozinho. Precisa de uma grande
ajuda.

20% Nao realiza nenhuma atividade sozinho. Pode ajudar ligeiramente em algumas atividades. Invalidez
grave.

10% Totalmente dependente, invalido. Nao consegue fazer nada.

0% As fungdes vegetativas do tipo degluticdo, micgao e defecagdao nao se realizam normalmente.
Permanece na cama.



ESCALA DE AVALIACAO UNIFICADA PARA A DOENCA DE PARKINSON (UPDRS)
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NOME:
DATA:

Dopa mg/dia Duragao:

ON OFF ON OFF

1 Memoria
2 Alteragdo do pensamento
3 Depressao
4 Motivagdo/Iniciativa

Subtotal 1-4 (max = 16)

5 Fala

6 Salivagdo

7 Degluticao

8 Escrita

9 Cortar os alimentos

10 Vestuario

11 Higiene
12 Virar-se na cama
13 Quedas

14 Congelagdo

15 Marcha
16 Tremor
17 Sintomas sensitivos

Subtotal 5-17 (max = 52)

18 Fala

19 Expressao facial

20 Tremor repouso: face

Maos:

E

Pés:

E

21 Tremor de agao:
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22 Rigidez: pescogo
MS D
E
MI
E
23 Destreza digital
E
24 Mov. das maos D
E
25 Prono/supino D
E
26 Agilidade pernas
E
27 Levantar-se cadeira
28 Postura
29 Estabilidade postural
30 Marcha
31 Bradicinesia
Subtotal 18-31 (max = 108)
Total: 1-31 (max = 176)
32 Discinesias — durag@o
33 Discinesias — incapacidades
34 Discinesias — dor
35 Distonia matinal
36 “Off” previsiveis
37 “Off” imprevisiveis
38 “Off” subitos
39 “Off” duragdo
40 Anorexia, nausea, vomito
41 Alteragdo sono
42 Sintomas ortostaticos
PA sentado
supino

de pé




82

Peso

FC sentado
de pé

Examinador

Hoehn & Yahr

% AVD

% AVD com discinesia




ANEXO -4
PFS-16

Parkinson’s Disease Fatigue Scale (PFS-16)

Paciente: Data:

Esta impressa abaixo uma série de afirmagdes sobre fadiga e o impacto que ela pode ter.
Quéao bem essas afirmacgdes descrevem suas sensacgdes e experiéncias nas ultimas duas semanas?
Leia cada item e decida o quanto que vocé concorda ou discorda delas. Marque a alternativa apropriada.
Marque apenas uma alternativa para cada item e tente ndo deixar de marcar nunhuma.
Néo
concordo,
Discordo nem Concordo
muito  Discordo  discordo Concordo  rmuito

Eu tenho que descangar durante o dia

L
| L]
O

| _ HEEEN
00000000 Oooogm

Eu fico cansado mais rapidamente que outras pessoas
que eu conhego

Afadiga é um dos meus 3 piores sintomas

Eu me sinto completamente exauslo

A fadiga me deixa reiutante a me socializar

Demoro mais a terminar as coisas por causa da fadiga

Eu tenho a sensagao de peso

100000

Se eu néo estivesse tdo cansado eu poderia fazer mais
coisas

Tudo que fago & um eslorgo

Eu me sinto cans~do a maior parle do tempo

Eu me sinlo lotalmente esgotado

« fadiga me traz dificuldade para lidar com as atividades
diarias

Eu me sinlo cansado até quando eu nio fiz nada

Por causa da fadiga eu fago menos no meu diz do que
€u gostaria de ter feito

U000 0D00000D0o0OoOooOn
ooooooogoooogo
00000 oooooOoonm

0000000

Eu fico 30 cansado que eu quero me deitar onde quer
que eu esleja
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ANEXO -5
INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Nome:

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmac¢des. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em torno do
numero (0, 1, 2 ou 3) préximo a afirmagdo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na tultima
semana, incluindo hoje. Se varias afirma¢des em um grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma.
Tome o cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

0. Nao me sinto triste.

1. Eume sinto triste.

2. Estou sempre triste e nao consigo sair disto.

3. Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar

0. Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1. Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2. Acho que nada tenho a esperar.

3. Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressdo de que as coisas ndo podem melhorar.
0. Na&o me sinto um fracasso.

1. Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2. Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver ¢ um monte de fracassos.
3. Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

0. Tenho tanto prazer em tudo como antes.

1. Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.

2. Nao encontro um prazer real em mais nada.

3. Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

0. Nao me sinto especialmente culpado.

1. Eu me sinto culpado grande parte do tempo.

2. Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

3. Eume sinto sempre culpado.

0. Nao acho que esteja sendo punido.

1. Acho que posso ser punido.

2. Creio que serei punido.

3. Acho que estou sendo punido.

0. N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.

1. Estou decepcionado comigo mesmo.

2. Estou enjoado de mim.

3. Eume odeio.

0. Nao me sinto, de qualquer modo, pior que os outros.

1. Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros.
2. Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3. Eume odeio.

0. Nao tenho qualquer idéia de me matar.

1. Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.

2. Gostaria de me matar.

3. Eu me mataria se tivesse oportunidade.

0. Nao choro mais do que o habitual.

1. Choro mais agora do que costumava.

2. Agora, choro o tempo todo.

3. Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que o queira.
0. Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

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

3. Nao me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.



0. Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.

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

3. Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas.

0. Tomo decisdes tdo bem quanto antes.

1. Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.

2. Tenho mais dificuldade em tomar decisdes do que antes.

3. Nao consigo mais tomar decisoes.

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

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

2. Acho que hd mudangas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos.
3. Acredito que parego feio.

0. Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

1. Preciso de um esforco extra para fazer alguma coisa.

2. Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa.

3. Nao consigo mais fazer trabalho algum.

0. Consigo dormir tdo bem como o habitual.

1. Na&o durmo tdo bem quanto costumava.

2. Acordo uma a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade em voltar a dormir.
3. Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.
0. Nao fico mais cansado do que o habitual.

1. Fico cansado com mais facilidade do que costumava.

2. Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

3. Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

0. Meu apetite nao esta pior do que o habitual.

1. Meu apetite ndo ¢ tdo bom quanto costumava ser.

2. Meu apetite esta muito pior agora.

3. Nao tenho mais nenhum apetite.

0. Nao tenho perdido muito peso, se ¢ que perdi algum recentemente.

1. Perdi mais de dois quilos e meio.

2. Perdi mais de cinco quilos.

3. Perdi mais de sete quilos.

Estou tentando perder peso de proposito, comendo menos: Sim () Ndo ()

0. Nao estou mais preocupado com minha satde do que o habitual.

1. Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢cdo do estdmago ou prisdo de ventre.
2. Estou muito preocupado com problemas fisico e ¢ dificil pensar em outra coisa.

3. Estou t8o preocupado com meus problemas fisicos que nio consigo pensar em qualquer outra coisa.

0. Nao notei qualquer mudanga recente no meu interesse por sexo.

1. Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.

2. Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

3. Perdi completamente o interesse por sexo.

Escore:



ANEXO - 6

Escala de Sono para Doenca de Parkinson (PDSS)

Nome:
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Como vocé classificaria o que segue, baseado na sua experiéncia na ultima semana (coloque um X no local

apropriado da linha)
et bttt ettt
. p 0 1 FJ 3 ] 3 ] i B H 10
1. A qualidade total de seu sono noturno é: Péssima Excelente
e L L E RN R R u N FRAA R
2. Vocé tem dificuldade em pegar no sono a cada LS - L S RS A
. Sempre Nunca
noite?
R . . [ A A A
3. Vocé tem dificuldade em permanecer dormindo? |3 1 = 3 4 5 & 7 & © 10
Sempre Nunca
4. Vocé tem inquietude das pernas ou dos bracos a
tardinha ou a noite, causando interrupciio do sono? | i Pt
i 1 2 3 ] 5 & i B B 10
Sempre Nunca
5. Vocé se remexe na cama? [t et A A
i 1 2 3 i 3 & [ B B 10
Sempre Nunca
6. Vocé sofre de sonhos perturbadores a noite? Lt |-| e i---.--------.-|-|-|-| RSN SERRR T
i 1 2 3 ] 3 & [ B B 10
Sempre Munca
7. Voce sofre de alucinacdo perturbadora a noite RN R NS MY W PN AR 1 O TR
(vendo ou ouvindo coisas que lhe dizem nio R Y T S S T R T TR
existirem)? Sempre Nunca
8. Vocé levanta a noite para urinar? ittt
i 1 2 3 i 5 & i B B 10
Sempre Munca
9. Vocé tem incontinéncia urinaria porque fica
incapaz de se mover, devido aos sintomas “off” ittt sttt it
~ £y 0 1 2 3 i 3 & [ B B 10
(perda da acio dos remédios)? Sempre Munca
10. Vocé tem dorméncia ou formigamento nos e R L L e o B N Eet e N SRR
bragos ou pernas que lhe acordam a noite? 0 1 42 34 4 5 @ [/ &8 4 W
Sempre Nunca
11. Vocé tem ciibras musculares dolorosas em seus ittt oot oo
bracos ou pernas enquanto dorme 3 noite? i 1 % 4 4 E B ¥ & % 10
Sempre Nunca
bbbttt ettt
A 5 . 0 1 2 3 4 5 ] T B B 10
12. V(.)ce acorda cedo de manha numa posicao Sempre Nunca
dolorida de pernas e bragos?
e L L E RN R R u N FRAA R
13. Vocé tem tremor quando acorda? b1 2 3 & K H T & 5 10
Sempre Nunca
14. Voce se sente cansado e sonolento apés acordar | | | | ) |
. e B T e e T e M N AN N
de manha? 0 1 2 3 4 5 8 T & ¥ 10
Sempre Nunca
15. Vocé ja adormeceu inesperadamente durante o | |
. e e T R S T A M M N AR
ia?
d i 1 2 3 ] 5 & T B B 10
Frequentemente Nunca
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ANEXO -7

Questionario de dor McGill

McGill Pain Questionnaire — Portugueés

Nome . ____Data______ Hom.
Analgésicols) _Dosagem____ Hora da Adim,
aoalgéiicofs) 220000 Doasgem 202020202 Hom da Adm
Intervalo de Administragio dos Analgésicos +4 +] +2 43
1AvVID: § Af Av MIS) MAFAV) MIT) PRI{T)
(-1 (11-18) (16) (17-19) 200 (17-200 {1-20)
1 Espaamodica 11 Canaativa ] Intensidade Atual de Dor (IAD)
Tramaor Exaustiva Comeniirios:
Puilaatil O Ernjontiva
Latejante | Sufocante
_____Marslante |13 Amadronladora
2 Crescente | Apavoranie i
Repontina Alerrorizante
_ Provocada |14 Castiganta =
3 Picada | Debilitante el
Agulhada | Cruel -
Parfurante ] Perversa i
Punhaladn Mortal
Lancinante 15 Desgracada i
4 Aguda _|__Enlouguecedora
Coriante __|18 Incémoda L2
Dilacerante Perturbadora
5 Balilscante __ | Desconforio
Prossionanta intensn E |
Pingante | Insuporthvel
Chibra __|17 Difusa il s
Esmagamanta | Irradianta TH natante
6 Fisgada _| Penetrante | l;::::lm X,
Puxiio i) Iranspassa —_
_____Distensdo |18 Aparto 1
7 Quente | Dormenie |
Queimagdo Estirante
Escaidanie _ | Esmagadora |
Quaimadurn Damalidora
8 Formigamento |18 Fresca = 1 [N et i i e L
Cooelra Fria __|Sintomas qua  |Sono: ingestio da alimentos:
Ardéncia | Congelanta Acompanham: |Hom _|Bon 2
Farronda 20 Importunante __ Indusea __|Descontinue _|Alguma |
9 Insensibilidade | MNauseante __|Daor de cabaga | Inabdnia Fouca |
Sensibilidade __| Angustiante  __ Tontura __|Comentarios: |Nenhuma X
QueMachuca | Desagraddvel _ Sonoléncia | Comentirios;
Dolorida Tarturanie Conslipagho
i o T D St IAD Diarréia
10 Suave __| 0 Sem dor _ |Comentarios:  |Atividades:  |Comantarios:
Tanafo 11 Leve i Boa - |
Esafolants | 2 Desconfortanta | Alguma
Rompimento 3 Angustiante = Poiica
4 Harrival pilr Monhuma  _|
8 Excrucianta




ANEXO -8

Escala Visual Numérica

0 2 3 4 5 6 7 8 10
| | | | | | | |
| | | | | | | |
auséncia DOCR DOR
da moderada maxima

DOR
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