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“Ainda vejo os pacientes parkinsonianos com um
sentimento de total assombro, um sentimento de que
eu apenas toquei a superficie de uma doenca
infinita, um sentimento de que pode haver modos
completamente diferentes de considera-la. (...)
Parece-me que o tema é inesgotdvel - nas esferas
médica, humana, teérica e dramdtica. B isso que
torna imprescindiveis novos acréscimos e que
mantém o assunto para mim (...) vivo e perene.”

In Tempo de despertar.
Oliver Sacks, 1990.
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RESUMO

KUMMER, Arthur Melo. Transtornos depressivos na doenca de Parkinson de
inicio precoce. Belo Horizonte, 2007. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina.

Universidade Federal de Minas Gerais.

A doenca de Parkinson (DP) é caracterizada por sinais motores como
bradicinesia, tremor de repouso, rigidez e instabilidade postural. Entretanto, os sintomas
niao-motores vém sendo valorizados por sua alta freqiiéncia e impacto na vida dos
pacientes. A DP de inicio precoce (inicio aos 50 anos ou menos) possui algumas
peculiaridades do ponto de vista clinico, genético e neuropatolégico em relagdo a DP de
inicio habitual. Existem poucos estudos investigando as manifestacdes psiquiatricas da
DP de inicio precoce. Os objetivos deste estudo sdo verificar a freqiiéncia de transtornos
depressivos nessa populacdo e avaliar possiveis varidveis clinicas e sécio-demograficas
associadas. Foram analisadas as propriedades psicométricas dos instrumentos utilizados
para avaliar sintomas depressivos. Também se verificou a presenca de outros
transtornos psiquidtricos e risco de suicidio. Foi realizado um estudo de corte
transversal em que se procederam entrevista e exames psiquidtrico e neuroldgico, de
forma consecutiva, em 48 pacientes com DP de inicio antes dos 50 anos inclusive(H/M;
28/20). Utilizaram-se como instrumentos de avaliagao psiquidtrica o Mini-Plus, o BDI e
a Ham-D, e de avaliacdo neurolégica, a UPDRS, o HY e a SES. Pacientes apresentaram
uma idade média (£ DPM) de 50 anos (£ 8,0); idade média de inicio da doenca (+
DPM) de 40,5 (+ 7,4); UPDRS total médio (+ DPM) de 46,5 (+ 22,6); HY médio (£
DPM) de 2,2 (+ 0,6) e SES médio (+ DPM) de 82,7 (+ 12,1). Apenas 60,4% estavam
em uso de l-dopa, com dose média (+ DPM) de 634,9 mg/dia (+ 281,1). Metade dos

pacientes exibia um transtorno do humor atual; destes, 37,5% eram depressdo maior.



Transtornos ansiosos estavam presentes em 66,7%, sendo que 54,2% apresentavam
fobia social, 31,3%, TAG e 8,3%, transtorno do panico. TOC ocorreu em uma
freqiiéncia de 10,4% e psicose, em 6,3%. O grupo com transtorno depressivo (depressao
maior e distimia), quando comparado com o grupo sem depressdo, apresentava escores
maiores em UPDRS total, UPDRS-I, UPDRS-II, BDI e Ham-D, além de terem mais
fobia social e transtorno do panico. Género feminino, menor nivel educacional e
sintomas motores iniciados em dimidio direito estavam associados a maior gravidade de
sintomas depressivos. O ponto de corte 6timo do BDI (>16, segundo cdlculo pela curva
ROC) apresenta sensibilidade de 70,8% e especificidade de 83,3%. A drea sob a curva
ROC foi de 0,869, indicando boa propriedade discriminativa. BDI e Ham-D t€ém boa
correlacdo positiva entre si. O estudo mostra uma freqii€ncia elevada de transtornos
depressivos na DP de inicio precoce, semelhante ao que € relatado na DP de inicio
habitual. No entanto, os transtornos depressivos nessa doenc¢a, com freqii€ncia, passam
despercebidos ou sdo subtratados, apesar do grande impacto funcional. O BDI pode ser
um instrumento de importante utilidade clinica no reconhecimento da depressdo, e a

Ham-D, na avalia¢do de sua gravidade.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Parkinson, inicio precoce, transtornos depressivos,
transtornos psiquidtricos, Inventdrio de Depressdo de Beck, Escala de Depressdo de

Hamilton, suicidio.



SUMMARY

Kummer, Arthur Melo. Depressive disorders in early-onset Parkinson’s disease.
Belo Horizonte, 2007. Dissertacao (Mestrado). Faculdade de Medicina. Universidade

Federal de Minas Gerais.

Parkinson’s disease (PD) is characterized by motor symptoms, such as
bradykinesia, rest tremor, rigidity and postural instability. However, non-motor
symptoms have been emphasized due to their high frequency and impact in patient’s
life. Early-onset PD (onset before 50 years old) have some clinical, genetic and
neuropathological specificities. Few studies investigated psychiatric disorders in early-
onset PD. The objectives of the present study are to verify the frequency of depressive
disorders in this population and to assess possible clinical and sociodemographic
associated variables. Psychometric properties of the instruments used to assess
depressive symptoms were analyzed. It was also evaluated other psychiatric disorders
and risk of suicide. A cross-sectional study was performed including psychiatric and
neurologic examination in 48 consecutive individuals with disease onset before 50 years
of age (M/F; 28/20). Mini-Plus, BDI and Ham-D were the psychiatric tools used, while
UPDRS, HY and SES were the neurologic ones. Patients had a mean age (+ SD) of 50
years-old (+ 8.0); mean age of onset (+ SD) of 40.5 (+ 7.4); mean UPDRS score (£ SD)
of 46.5 (+ 22.6); mean HY stage (x SD) of 2.2 (+ 0.6) and mean SES score (+ SD) of
82.7 (£ 12.1). Only 60.4% of patients were in use of I-dopa, with a mean daily dosage
(+ SD) of 634.9 mg/day (+ 281.1). Half of patients exhibited a depressive disorder at the
moment of the examination; 37.5% of them had major depression. Anxiety disorders

were present in 66.7%; social phobia, in 54.2%; generalized anxiety disorder, in 31.3%



and 8.3% had panic disorder. Obsessive compulsive disorder occurred in 10.4% and
psychosis in 6.3%. Patients with depressive disorders (major depression and
dysthymia), when compared to non-depressed patients, scored higher in total UPDRS,
UPDRS-I, UPDRS-II, BDI and Ham-D. They also had more anxiety disorders, such as
panic disorder and social phobia. Female gender, lower educational level and onset of
motor symptoms on right side of the body were associated to greater severity of
depressive symptoms. The best cut-off point for BDI (>16, as calculated by ROC curve)
had 70.8% of sensibility and 83.3% of specificity. The area under ROC curve was
0.869, indicating good discriminative properties. BDI and Ham-D had a good positive
correlation. This study emphasizes that depressive disorders are very common in early-
onset PD, similar to what occurs in PD with later onset. Nevertheless, depressive
disorders in PD are frequently underrecognized or undertreated, despite its relevant
functional impact. BDI may be an instrument of great clinical utility in recognizing

depression, and Ham-D, in assessing its severity.

KEY-WORDS: Parkinson’s disease, early onset, depressive disorders, psychiatric

disorders, Beck Depression Inventory, Hamilton Depression Rating Scale, suicide.



15

1. INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) foi descrita inicialmente por James Parkinson em
1817. Possui distribui¢do universal e atinge todos os grupos étnicos e classes sdcio-
econOmicas. Costuma acarretar incapacidade significativa com a evoluc¢ao da doenca e o
impacto social e financeiro € elevado[1]. A prevaléncia é de 1% na populacdo acima de
60 anos de idade e de 0,3% na populacdo geral, sendo a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum[2]. No Brasil, a prevaléncia de parkinsonismo ¢é
estimada em 7,2% e a da DP, em 3,3% em idosos com mais de 64 anos, sendo entdo a
principal causa de parkinsonismo nessa populacio, seguida de parkinsonismo induzido
por drogas e parkinsonismo vascular[3]. Esse estudo ndo encontrou diferenca entre os

géneros quanto a prevaléncia de DP[3].

A DP ¢ definida patologicamente por perda progressiva da populacdo neuronal
dopaminérgica nas vias nigroestriatais e por acimulo de agregados protéicos
citoplasmaticos conhecidos por corpos de Lewy na pars compacta da substancia negra e
em outras estruturas cerebrais, como o locus ceruleus, drea tegmentar ventral e nicleo
dorsal do vago[4]. Clinicamente é caracterizada pelos sinais clinicos de bradicinesia,
tremor de repouso, rigidez muscular e instabilidade postural, sendo a bradicinesia a
caracteristica nuclear do parkinsonismo[5]. O inicio dos sintomas € gradual e
freqlientemente assimétrico. A progressdao dos sintomas motores € inexordvel e
geralmente hd boa resposta as drogas dopaminérgicas. Na pratica, os exames de
neuroimagem sdo inespecificos € ndo existem marcadores bioldgicos confidveis da

doenca. Portanto, o conhecimento de suas manifestagdes clinicas € o requisito mais

importante para o diagndstico da DP[4-6].
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Apesar de comumente ser reconhecida por seus sintomas motores, 0s aspectos
nao-motores da doenca s@o de igual importincia. Transtornos mentais na DP sd@o muito
freqlientes, podendo inclusive anteceder a doenca por varios anos. Os sintomas
psiquidtricos na DP podem ser decorrentes do proprio processo degenerativo da doenga,
de seu tratamento ou da vivéncia subjetiva do paciente frente a doenca. Constituem
grande desafio na doenca avancada, freqiientemente limitando a efetividade do
tratamento dos sintomas motores e levando a uma crescente incapacidade e baixa

qualidade de vida[7].

1.1. DOENCA DE PARKINSON DE INICIO PRECOCE

James Parkinson descreveu que a DP raramente tinha inicio antes dos 50
anos[8]. Desde entdo, ainda ndo se chegou a um consenso sobre um ponto de corte que
fosse capaz de dividir inequivocamente a DP de inicio precoce e a habitual. Diversos
estudos estabelecem o ponto de corte em 40 ou 50 anos, com uns poucos trabalhos que
ainda utilizaram pontos de corte em 45 e 55 anos. A incidéncia nos Estados Unidos é
estimada em 0,8 por 100.000 ao ano na faixa etaria entre 0 e 29 anos, alcangando 3 por
100.000 ao ano entre 30 e 49 anos[9]. A DP de inicio precoce foi posteriormente
dividida entre os casos com inicio antes dos 21 anos, chamado parkinsonismo juvenil, e
com inicio apds ou aos 21 anos, denominada DP de inicio no jovem[9, 10]. A divisao
desses dois grupos € justificada por estudos neuropatoldgicos, genéticos e clinicos.

Entre as diferencas neuropatoldgicas, ressalta-se que pacientes com DP de inicio
entre 21 e 50 anos parecem ter uma perda neuronal na substancia negra maior que nos
pacientes com inicio habitual da doenga[9]. O grupo de DP de inicio no jovem ¢é

freqiientemente considerado como o grupo etdrio limite da DP idiopatica com patologia
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de corpos de Lewy tipica, pois esse achado neuropatolégico € extremamente raro no
parkinsonismo juvenil. Pacientes com parkinsonismo juvenil compartilhariam com a DP
apenas seus critérios clinicos operacionais, ji que sdo freqiientes achados
neuropatolégicos atipicos[10].

O parkinsonismo juvenil, iniciado antes dos 21 anos, € raro e tende a apresentar
agregacdo familiar[10]. Mesmo em casos de parkinsonismo esporadico, as mutacdes
genéticas s@o bem mais comuns no parkinsonismo juvenil do que na DP esporadica de
outras faixas etdrias[11]. Mas fatores genéticos também t€m papel relevante na DP de
inicio no jovem, apds os 21 anos [9, 12, 13]. DP de origem monogénica ocorre em torno
de 20% dos casos de DP de inicio no jovem e, no mdximo, em 3% dos pacientes com
DP de inicio apds os 40 anos[11].

As caracteristicas clinicas do parkinsonismo juvenil com freqiiéncia sio atipicas,
mas na DP de inicio no jovem s@o similares aquelas cldssicas da DP de inicio habitual.
Uma de suas caracteristicas singulares € uma progressdo mais lenta da doencga,
especialmente com relacio a quedas e freezings[14]. Entretanto, apresentam uma
mortalidade pelo menos duas vezes maior que a populacdo geral e, em relagdo aos
pacientes com DP mais velhos, ttm com mais freqiiéncia e gravidade discinesias,
distonias dolorosas e flutuacdes motoras[9]. O impacto social da doenga € mais grave
nos pacientes portadores de DP de inicio antes dos 50 anos, com perdas de emprego e
aposentadorias precoces, aumento dos conflitos conjugais, percep¢do de maior

estigmatizagdo e pior qualidade de vida[15].



18

1.2. MANIFESTACOES PSIQUIATRICAS NA DOENCA DE PARKINSON

Os sintomas ndo-motores da DP, segundo alguns pesquisadores, sao
considerados pelos pacientes como mais incapacitantes do que os proprios sintomas
motores[16, 17]. Entre os sintomas ndo-motores, as manifestacdes psiquidtricas da DP
ocupam um lugar de destaque. Transtornos depressivos sdo o maior preditor de ma
qualidade de vida[18-20] e psicose € o maior responsavel pela institucionalizacdo dos
portadores de DP[21, 22]. Apesar disso, freqiientemente os transtornos psiquidtricos

deixam de ser reconhecidos pelos médicos assistentes[23].

Alguns sintomas neuropsiquidtricos podem anteceder os sintomas motores da
doenca. Ha forte evidéncia de que depressado e transtorno comportamental do sono REM
podem anteceder os sintomas motores em alguns anos e se sugere que sindrome das
pernas inquietas, ansiedade, apatia e fadiga também possam ser caracteristicas pré-
clinicas da DP[16, 24-27]. Transtornos depressivos costumam anteceder a doenga em
alguns anos em pelo menos 25% dos pacientes com DP que posteriormente
apresentaram depressdo. H4 indicios de que esses sintomas prodromicos da doenca
possam durar entre 4 ¢ 6 anos, periodo de tempo compativel com o intervalo sugerido
em estudos pds-morte e de neuroimagem, entre o inicio da perda neuronal na substincia

negra e o inicio do quadro motor[25].

O fato desses quadros antecederem a instalagdo do quadro motor reforca a
hipétese de que um processo neurobiolégico, mais que uma base puramente reativa do
ponto de vista psicoldgico, esteja envolvida na etiopatogénese de transtornos ansiosos €
depressivos na DP. Os estudos de prevaléncia de sintomas ndo-motores divergem
bastante em relacdo aos dados em virtude de diferencas quanto aos conceitos utilizados,

instrumentos de pesquisa, locais (centros de referéncia ou em comunidade) e
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heterogeneidade de amostras. Um desafio adicional diz respeito a dificuldade
diagndstica da propria DP. Mesmo quando diagnosticados por neurologistas utilizando
critérios diagndsticos padrdes, exames pds-morte revelam uma freqiiéncia de erro
diagndstico em torno de 25%[28, 29]. No entanto, estudos mais recentes mostram
aumento significativo na acuricia e sensibilidade do diagnéstico da DP (ambas acima de
90%), principalmente quando realizados em clinica especializada em disturbios do

movimento[30, 31].

Alguns achados laboratoriais, de neuroimagem e neuropatolégicos associados
com transtornos neuropsiquidtricos na DP, bem como suas prevaléncias, estdo
resumidos na Tabela 1. Nesta tabela sdo mostrados os principais estudos que
investigaram os substratos neurobioldgicos de transtornos neuropsiquidtricos apenas em

pacientes com DP.
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TABELA 1: Prevaléncia e achados neurobiolégicos de transtornos psiquidtricos na DP:

Transtorno

Prevaléncia

Achado neurobiolégico

Transtornos
depressivos

Em média, entre 40
e 50% em centros
de referéncial32-
35]

Estima-se que 50%
dos transtornos
depressivos sejam
distimia[36, 37]

- Menor concentracdo de dcido 5-hidroxi-indol-acético,
metabolito da serotonina, no liquido cefalorraquidiano
de pacientes com DP deprimidos[38, 39]

- Alteragdes estruturais da rafe em sonografia
transcraniana e ressonancia nuclear magnética de
pacientes com DP deprimidos[40, 41]

- Maiores niveis e freqiiéncia de depressio em
pacientes com DP portadores do alelo curto da regido
promotora do gene do transportador de serotonina,
associado a menor recaptura de serotonina[42]

- Maior perda de neur6nios dopaminérgicos em area
tegmentar ventral de pacientes com DP deprimidos em
exames pos-morte[43]

- Maior perda de neurdnios noradrenérgicos no locus
ceruleus em exames pds-morte de pacientes com DP
deprimidos[44]

- Menor atividade dopaminérgica e noradrenérgica em
cortex limbico em exames de imagem de pacientes
com DP deprimidos[45]

Transtornos
de
ansiedade

Entre 20 e 40%]7,
46-48]

- Maiores niveis e freqiiéncia de ansiedade em
pacientes com DP portadores do alelo curto da regidao
promotora do gene do transportador de serotonina [42]
- Menor atividade dopaminérgica e noradrenérgica em
cortex limbico em exames de imagem de pacientes
com DP ansiosos [45]

Psicose

Prevaléncia de
30% a 50%]16, 49-
51]

- Polimorfismo em genes de colecistoquinina,
moduladora da liberagdo de dopamina em vias
mesolimbicas e mesocorticais, em pacientes com DP
com alucinac¢oes[52]

- Polimorfismo em gene da enzima conversora de
angiotensina-1, envolvida na patogénese da DP e
moduladora da liberagdo dopaminérgica no estriato, em
pacientes com DP com alucina¢Oes induzidas por I-
dopa[53]

- Polimorfismo em gene do transportador de dopamina,
que afeta a expressdo da proteina e estd associada com
DP, em pacientes com DP com alucinacdes induzidas
por 1-dopa[54]

- Forte correlagdo entre surgimento de sintomas
psicéticos e medicamentos anti-parkinsonianos, bem
como melhora dos sintomas com suspensdao dos
medicamentos[55]

Apatia

Entre 30% e
38%[56-58]

- Deficiéncia de testosterona em pacientes com DP
apaticos[59]

- Inducdo de apatia em pacientes com DP em
tratamento com estimulacdo profunda do nicleo
subtalamico[60, 61]




21

2. TRANSTORNOS DEPRESSIVOS E DOENCA DE PARKINSON

A prevaléncia de transtornos depressivos na doenga de Parkinson € estimada em
torno de 50%[37, 62], com dados que variam de 2,7 a 76%, dependendo do local do
estudo e dos instrumentos empregados[37, 63]. Estudos em comunidade, por exemplo,
tendem a exibir taxas menores de prevaléncia[33]. Descreve-se também uma
distribuicao bimodal de depressdao na DP com um pico de prevaléncia no periodo antes
ou logo apds o diagndstico e um segundo pico na doenga avangada, correlacionado com
maior comprometimento cognitivo[7, 32, 64, 65].

Fatores de risco para a depressdo na DP ndo foram claramente definidos, mas
sdo relatados com maior freqiiéncia: idade avangada, maior déficit cognitivo, maior
gravidade da doenca, formas rigido-acinéticas e instabilidade postural, sintomas
motores nado-responsivos a l-dopa, histéria familiar de DP, género feminino, maiores
niveis de ansiedade e inicio precoce da doenca[7, 27, 32, 37, 65-71].

Sintomas depressivos ocorrem na DP em maior freqiiéncia que na populacio
geral e que em outras populacdes portadoras de doengas cronicas como diabetes e artrite
reumatdide[72]. Entretanto, estudos mostram uma menor prevaléncia de pacientes com
DP que preenchem critérios diagndsticos para depressdao maior. Isso sugere que os
sintomas depressivos na DP sdo, em sua maioria, leves a moderados[7]. Esse dado €
corroborado pela menor freqiiéncia de delirios[27] e suicidios em pacientes com PD
deprimidos, apesar do relato de uma maior ideacao suicida nesta populagdo[27, 37, 62,
73, 74]. Apesar da suposta menor ocorréncia de quadros depressivos graves, 0s
sintomas depressivos sdo relevantes, pois tém impacto negativo no controle dos
sintomas motores[75-77], na qualidade de vida[18, 19] e estdo associados a maior

mortalidade[78]. Porém, segundo estudo do The Global Parkinson’s Disease Survey
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Steering Comitee, apenas 1% dos pacientes deprimidos revela seus sintomas
depressivos a seus médicos[79]. Esses quadros ndo s@o diagnosticados em 65% dos
casos[23] e, quando corretamente diagnosticados, apenas 35% sdo adequadamente
tratados[80].

O nao reconhecimento de quadros depressivos por médicos ndo-psiquiatras € um
problema jad bem conhecido, especialmente na populacdo idosa[23]. No entanto, um
problema adicional na depressdo da DP é o fato de que pode haver superposi¢do de
sintomas somdticos da depressdo, da DP e de outras co-morbidades da DP. Lentiddao
psicomotora, diminui¢do de iniciativa, afeto restrito sdo sintomas depressivos que
podem ser confundidos com a bradicinesia, a postura inclinada e a hipomimia da DP.
Déficits cognitivos contribuem para o isolamento social, menor iniciativa, dependéncia
de terceiros e apreensdo, na auséncia de um quadro depressivo. Diminui¢do de energia,
alteracdes do apetite e do sono s@o sintomas comuns na depressdo e na DP, bem como
alteracdes cognitivas como dificuldades com concentracdo, atencdo, indecisao[81].
Apatia e fadiga podem se apresentar como sindromes distintas, dificultando ainda mais
o diagnéstico. Sintomas depressivos também podem se apresentar de forma transitoria,
“f4sicos” ao invés de “tonicos”’, como complica¢cdo do uso de levodopa, ja que 75% dos
pacientes que apresentam flutuacdes motoras tém flutuagdes do humor
proeminentes[82, 83]. Portanto, hd grande incerteza no que tange a sensibilidade e
especificidade de sintomas depressivos cldssicos para o diagnostico de depressdao na DP.

Dessa forma, alguns centros de pesquisa propdem uma abordagem ‘“inclusiva”
dos sintomas depressivos da DP, em que se leva em consideracdo a vasta diversidade
psicopatoldgica da doenga, independente de uma superposi¢do com sintomas proprios
da DP[81]. Isso possibilitaria uma maior sensibilidade nas avalia¢des clinicas,

comprometendo obviamente a especificidade no diagndstico de depressdo. Entretanto, a
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abordagem “inclusiva” requer avaliacdes e validacodes, salientando a necessidade de

uma anélise critica dos instrumentos utilizados para investigar a depressao na DP.

2.1. TRANSTORNOS DEPRESSIVOS E DOENCA DE PARKINSON DE INICIO

PRECOCE

Apesar do relato de maior prevaléncia de sintomas depressivos na DP de inicio
precoce[15, 68, 69, 84], varios estudos ndo encontraram correlagdo entre depressdo e
idade de inicio da doenga[33, 62, 85-91] e um estudo chegou a encontrar associacao
entre depressdo e inicio mais tardio da doenca[92]. Essa polémica pode ser devido a
falta de uniformidade na prépria definicdio de DP de inicio precoce, bem como as
diferencas metodoldgicas relacionadas ao estudo da depressdo. Ressalta-se que vérios
desses estudos ndo compararam inicio precoce da doenga e inicio habitual ou tardio e
sim, verificaram uma associacdo (ou ndo) de idade de inicio de doenga e sintomas
depressivos. Santamaria et al., por exemplo, verificaram em seu estudo que a idade
média de inicio da doenca em pacientes com DP deprimidos era de 55,2 anos, enquanto
nos ndo-deprimidos era de 65,9 anos[93]. Tandberg et al., de forma semelhante,
calculou que a média de idade de inicio em pacientes com DP deprimidos era 70,6 e nos
nao deprimidos, 64,9 anos[92]. Quando Tandberg et al. realizaram um corte arbitrario
em 606 anos, limite bastante alto para se definir um inicio precoce de DP, verificaram
que 4% dos pacientes com idade menor que 66 estavam com depressdo maior e 10,8%
daqueles com 66 anos ou mais estavam deprimidos[92]. Dooneief et al. ndo
encontraram relacdo entre depressao e idade de inicio de sintomas, mas um dos critérios
de inclusdo de seu estudo foi justamente inicio de sintomas motores apds os 40

anos[85]. Todos os estudos que confrontaram diretamente uma populacdo de DP de
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inicio precoce, segundo a definicdo do estudo, e de inicio habitual estdo resumidos na

tabela 2.

TABELA 2: Estudos comparativos de pacientes com DP de inicio precoce e de inicio
habitual quanto a sintomas depressivos:

Estudo

Participantes

Resultados

Hietanen e
Teraviinen, 1988

49 pacientes com DP
com inicio < 60 anos e
59 com DP com inicio
> 60 anos

Nao houve diferencas nos escores do BDI

Gibb e
1988

Lees,

29 pacientes com DP
com inicio <45 anos e
11 com DP com inicio
>70 anos

Nao houve diferencas nos escores do BDI

Ludin e Ludin,
1989

23 pacientes com DP
com inicio < 40 anos e
21 com DP com inicio
> 50 anos

Nao houve diferencas na freqiiéncia de
depressdo (ndo se descreve como que foi
realizado o diagndstico de depressao)

Starkstein et al,
1989

41 pacientes com DP
com inicio < 55 anos e
64 com DP com inicio
> 55 anos

Inicio precoce: depressao mais freqiiente
(Ham-D e DSM-III); correlacio com
maior déficit cognitivo e duracdo da
doenca; presenga de mais movimentos
involuntdrios anormais e on/off

Inicio  tardio: menos deprimidos;
correlacdo entre depressdo e dificuldade
em atividades de vida didria e gravidade
de sintomas motores

Kostic et al,
1994

70 pacientes com DP
com inicio < 50 anos e
99 com DP com inicio
> 50 anos

Inicio precoce: depressdo maior mais
freqliente (Ham-D e RDC). Entretanto, a
diferenca desaparecia quando se corrigia
para duracao da doenca.

Schrag et al,
2003

75 pacientes com DP
com inicio < 50 anos e
66 com DP com inicio
> 50 anos

Inicio precoce: depressao mais freqiiente e
mais grave (BDI), associada a um pior
funcionamento psicossocial e discérdia
conjugal

Abreviagdes: BDI= Inventario de Depressao de Beck; Ham-D= Hamilton Depression
Inventory Scale; RDC= Research Diagnostic Criteria.

Dos trés estudos que encontraram uma relagdo entre inicio precoce de doenga e
depressao, em um deles a associagdo ndo se manteve quando se corrigia para a duragao
da doenca, significativamente mais longa no grupo de inicio precoce[69]. No estudo de

Starkstein e colaboradores, a associacdo entre inicio precoce de DP e depressdo se
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manteve mesmo apds a corre¢do para duragdo da doenca[68]. O trabalho de Schrag et
al. ndo tentou verificar a interferéncia de outras varidveis na associacdo entre inicio da
doenca e depressdo, mesmo sendo os grupos significativamente diferentes em vdrios
aspectos. Por exemplo, o grupo de inicio precoce tinha duracdo mais longa de doenca,
havia se submetido mais a neurocirurgias, tinha mais quedas, mais movimentos

anormais induzidos por medicamentos e maior tempo didrio em off{ 15].

O presente trabalho se justifica em virtude da controvérsia em relacdo a
prevaléncia de transtornos depressivos na DP de inicio precoce. Além disso, poucos
trabalhos se dedicaram ao estudo de possiveis fatores de risco para transtornos
depressivos nessa populagcdo e nenhum trabalho estudou sistematicamente a presenca de
outros transtornos mentais na DP de inicio precoce. Também falta na literatura uma
andlise das propriedades psicométricas dos instrumentos mais freqiientemente utilizados
para avaliar transtornos depressivos na DP de inicio precoce, a saber, o Inventdrio de

Depressao de Beck (BDI) e a Escala de Depressao de Hamilton (Ham-D).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

3.1.1. Verificar a freqiiéncia de transtornos depressivos em pacientes com DP de

inicio precoce.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Caracterizar a amostra de pacientes com DP de inicio precoce no que tange
a dados sécio-demograficos e clinicos, e comparar esses dados entre 0s pacientes

deprimidos e ndo deprimidos.

3.2.2. Verificar a presenca de outros transtornos psiquidtricos em pacientes com

DP de inicio precoce e comparar sua freqiiéncia entre pacientes deprimidos e nao

deprimidos.

3.2.3. Avaliar a gravidade de transtornos depressivos e correlaciond-los com

caracteristicas clinicas e sécio-demogréficas dos pacientes com DP de inicio precoce.

3.2.4. Analisar as propriedades psicométricas dos instrumentos utilizados para

avaliar sintomas depressivos na DP de inicio precoce.

3.2.5. Estudar risco de suicidio em pacientes com DP de inicio precoce.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal em que 48 pacientes de ambos os géneros
com DP de inicio aos 50 anos ou menos foram submetidos a exames psiquidtrico e
neuroldégico. Todos os pacientes sdo acompanhados na Clinica de Distirbios do
Movimento do Servi¢o de Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG). Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da

UFMG (processo n°. ETIC 048/2006).

4.1.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

- Diagnéstico de DP idiopatica;
- Inicio do quadro motor parkinsoniano aos 50 anos ou menos;
- Assinar termo de consentimento livre e esclarecido para participacdo na

pesquisa.

4.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Neurocirurgias prévias;

- Outra doencga neurolégica, como epilepsia ou acidente vascular cerebral prévio,
e delirium;

- Desempenho no Mini-Exame do Estado Mental sugestivo de comprometimento

cognitivo conforme o nivel educacional.
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4.2. INSTRUMENTOS

4.2.1. INSTRUMENTOS DE AVALIACAO PSIQUIATRICA

4.2.1.1. MINI-INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRY INTERVIEW
(MINI-PLUS): O Mini-Plus € uma versdao mais detalhada do Mini-International
Neuropsychiatry Interview (Mini) e constitui em uma entrevista diagndstica estruturada
breve (15-30 minutos), compativel com os critérios do DSM-1V e CID-10[94, 95]. Este
instrumento foi utilizado para o diagndstico de transtornos psiquidtricos na populacio
em estudo e considerado o padrdo-ouro neste trabalho com relacdo ao diagndstico de
transtornos depressivos. Uma das secdes do Mini-Plus € destinada a avaliar risco de
suicidio para o qual é dada uma pontuacdo que varia de 0 a 33. De acordo com a
pontuagdo neste item, o risco de suicidio pode entdo ser considerado como baixo (1-5),

moderado (6-9) e alto (igual ou maior que 10).

4.2.1.2. ESCALA DE DEPRESSAO DE HAMILTON (HAM-D): A Ham-D[96]
€ o instrumento de avaliacdo de sintomas depressivos mais utilizado no mundo. A
versdao originalmente proposta possui 21 itens[96], tendo sido proposta posteriormente
uma simplificag@o para 17 itens em virtude da pouco ocorréncia dos 4 ultimos itens da
escala original, a saber, variacdo diurna, sintomas de desrealizagdo/despersonalizacio,
sintomas parandides e sintomas obsessivos-compulsivos. A versdo de 24 itens inclui,
além dos 21 itens originais, questdes sobre desamparo, desesperanca e baixa auto-
estima. A Ham-D jia mostrou possuir boas propriedades psicométricas, validade e
confiabilidade na DP, tanto na versdo de 17 itens[97], quanto na de 24 itens[98]. Dois

estudos brasileiros utilizaram a Ham-D como instrumento para avaliar a gravidade da



29

depressao em pacientes com DP e com DP de inicio antes dos 45 anos[87, 89]. Nenhum
deles validou o instrumento ou verificou suas propriedades psicométricas nesta
populagdo. Utilizamos a versdo de 24 itens, cujo escore maximo € 78, por acreditarmos
que a versdo de 24 itens possa diminuir o peso dos sintomas somaticos da Ham-D,
aumentando sua especificidade. Sdo sugeridos os pontos de corte 9/10[99] e 11/12[97]
para identificar quadros depressivos e os pontos 13/14[97] e 15/16[99] para depressao
maior, com sensibilidade, especificidade, valores preditivos negativo e positivo
aceitaveis para ambos os pontos de corte. Entretanto, optamos por utilizar a Ham-D
como instrumento destinado apenas a avaliar gravidade de transtorno depressivo,

seguindo a proposta original do instrumento[96].

4.2.1.3. INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI): O BDI[100] ¢ a
escala de auto-avaliagdo de sintomas depressivos mais utilizada e também ja foi
validada na DP[101-103]. Possui 21 itens e tem um escore maximo de 63. De acordo
com o critério de pontos de corte do Center for Cognitive Therapy, os escores sao
classificados como: menor que 10 = sem depressdo ou depressdo minima; de 10 a 18 =
depressao de leve a moderada; de 19 a 29 = depressao moderada a grave e de 30 a 63 =
depressao grave[104]. Entretanto, ressalta-se que os pontos de corte dependem das
caracteristicas dos pacientes e do propdsito dado ao instrumento. Diferentes pontos de
corte tém sido sugeridos para o seu uso na depressdo da DP. Visser et al. recentemente
sugeriram que um ponto de corte em 13/14 produziria sensibilidade e especificidade
aceitdveis na DP[101]. O unico estudo brasileiro que utilizou este instrumento na DP
sugeriu um ponto de corte de 18 para detec¢do de “depressao” (sem discriminagdo de
transtorno depressivo maior ou distimia) na DP, em virtude da baixa especificidade do

ponto de corte em 10[105].
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4.2.2. INSTRUMENTOS DE AVALIACAO NEUROLOGICA

4.2.2.1. UNIFIED PARKINSON’S DISEASE RATING SCALE (UPDRS): A
UPDRS foi introduzida em 1987 e € a ferramenta padrdo-ouro para se avaliar os
sintomas, assim como as incapacidades da doenca em ambientes de pesquisa e
clinicos[106]. Apesar de ter sido desenvolvida para avaliar diferentes aspectos da
doenca, como sintomas ndo-motores, motores, atividades de vida didria e complicacdes
do tratamento, reconhece-se que a UPDRS falha em avaliar adequadamente os aspectos

nao-motores da DP[106].

4.2.2.2. ESCALA HOEHN E YAHR (HY): A HY € uma escala amplamente
utilizada e aceita para avaliar os estdgios da DP[107, 108]. Suas limitacdes se referem
principalmente ao fato de que valoriza mais as alteracOes de equilibrio como marcador
de gravidade da doenca, minimizando a importancia de outras alteragdes motoras € ndao

levando em consideracdo os sintomas nao-motores.

42.2.3. ESCALA SCHWAB E ENGLAND (SES): A SES tornou-se um
instrumento padrdo para avaliacdo do impacto da DP nas atividades de vida didria[109,

110].



31

4.3. PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram avaliados de forma consecutiva no periodo de maio de 2006
a marco de 2007. O pesquisador responsdvel pelas avaliagdes psiquidtricas compareceu
semanalmente a Clinica de Distiurbios do Movimento do HC-UFMG.

Os pacientes que preenchessem os critérios de diagnostico de DP idiopética cujo
inicio do quadro motor ocorreu antes dos 50 anos, e ndo se enquadrasse nos critérios de
exclusdo de neurocirurgia prévia, presenga de outra doencga neurolégica ou de delirium,
eram convidados a participar do estudo. Os pacientes foram entrevistados em sala
disponivel para consultas individuais. Cada avaliacdo durava entre uma hora e meia e
duas horas e meia, dependendo do estado clinico do paciente. Eram realizadas uma ou
duas avaliagdes por dia de trabalho conforme o numero de pacientes disponivel e o
tempo de entrevista do primeiro participante.

A avaliagdo psiquidtrica de todos os pacientes foi realizada pelo mesmo
investigador, o qual foi treinado para aplicagdo do Mini-Plus, da Ham-D e do BDI pelo
Prof. Dr. Antdnio Lucio Teixeira. Este foi o responsédvel pelas avaliacdes neurolégicas
dos pacientes, tendo recebido treinamento especifico para aplicagdo da UPDRS, HY e
SES. Nido foram realizados testes estatisticos para verificar a confiabilidade entre
examinadores, pois um mesmo pesquisador realizou todas as entrevistas psiquiétricas e

outro, os exames neurolégicos dos pacientes.
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4.4. ANALISE ESTATISTICA

Na andlise descritiva de varidveis categoriais, proporcoes foram calculadas e
apresentadas.

Verificamos se as varidveis continuas possuiam distribui¢cdo normal através do
teste Shapiro-Wilk. As varidveis continuas sdo apresentadas como médias, medianas,
desvios-padrao e faixa de variacao.

Para a comparacdo de varidveis categoriais entre dois grupos (deprimidos e ndo-
deprimidos), realizou-se o teste de x2 de Pearson. Na comparacio de varidveis continuas
entre dois grupos, empregaram-se o teste ¢ de Student e o teste U de Mann-Whitney em
varidveis de distribuicdo normal e ndo-normal, respectivamente. Quando a varidvel
continua independente tinha 3 ou mais categorias, utilizaram-se ANOVA ou Kruskal-
Wallis em varidveis de distribui¢dao normal e ndo-normal, respectivamente.

Investigou-se se existe correlacdo entre os instrumentos para avaliar gravidade
de sintomas depressivos (BDI e Ham-D) e outras varidveis continuas através da
correlagdo de Spearman.

O escore 6timo para maior sensibilidade ou especificidade do BDI na triagem ou
diagndstico de transtornos depressivos foi calculado através da receiver operating
characteristic curve (curva ROC).

Realizou-se anélise fatorial do BDI e Ham-D a fim de examinar como os
sintomas depressivos se inter-relacionam na DP. Para a definicdo dos fatores,
considerou-se apenas aqueles com eigenvalue (valor proprio) maior que 1,0 e cargas

fatoriais iguais ou superiores a 0,3.
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Todas as andlises foram realizadas utilizando-se o programa estatistico SPSS
versao 15.0 para Windows. Um valor de p bilateral menor que 0,05 foi adotado como

nivel de significancia estatistica para todos os testes.
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5. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em quatro secdes. Inicialmente sao
apresentados os dados referentes a caracterizagdo da populacdo estudada, incluindo
dados sécio-demogréficos e clinicos.

Na segunda se¢do, é apresentada a freqii€éncia de transtornos psiquidtricos nos
pacientes estudados. Os diagnésticos foram realizados de acordo com o Mini-Plus. Para
tais diagndsticos foram seguidas as recomendagcdes do National Institute for
Neurological Diseases and Stroke (NINDS) e do National Institute of Mental Health
(NIMH) dos Estados Unidos de realizar uma abordagem “inclusiva”, eliminando-se,
portanto, o critério de exclusdo “devido a condicdo médica geral ou ao uso de
substancias”[81].

Ainda nessa sec¢do, sdo apresentadas comparativamente as caracteristicas socio-
demogréficas e clinicas do grupo de pacientes com transtorno depressivo € sem
transtorno depressivo atual. Novamente, optou-se por seguir a abordagem “‘inclusiva”
do NINDS e do NIMH que orienta que pesquisas clinicas com depressdo na DP incluam
ambas as formas de transtorno depressivo, depressdo maior e distimia, nos estudos em
virtude de sua freqiiéncia e relevancia[81]. Além disso, ambos os transtornos parecem
ter mais semelhancas entre si do que diferencas, sendo de maior interesse clinico a
deteccdo de sintomas depressivos ao invés de reconhecer subtipos de transtornos
depressivos[81, 111, 112]. Verificou-se se existia associacdo entre as caracteristicas
clinicas e sécio-demograficas e a gravidade de sintomas depressivos, expressa pelos
escores do BDI e Ham-D. Os grupos de pacientes com DP deprimidos e ndo-deprimidos

foram comparados quanto a freqiiéncia de transtornos psiquidtricos. Investigou-se
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também se havia associacio entre transtornos psiquidtricos € uma maior gravidade de
sintomas depressivos (escores do BDI e da Ham-D).

Na terceira secdo é apresentado o estudo do desempenho do BDI como
instrumento diagndstico, em comparacdo com o diagndstico de transtornos depressivos
na DP pela entrevista estruturada (Mini-Plus), e sua correlagio com a Ham-D. Em
seguida, sdo mostrados os dados da andlise das propriedades psicométricas do BDI e da
Ham-D.

A ultima secdo € dedicada aos dados quanto ao risco de suicidio nos individuos

estudados.

5.1. Caracterizagdao da amostra

As caracteristicas socio-demograficas dos pacientes portadores de DP de inicio

precoce referentes a género, idade, nivel educacional, estado civil e situacdo trabalhista

estdo exibidas na tabela 3.
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TABELA 3: Caracteristicas s6cio-demograficas da populacdo estudada:

Pacientes (N=48)

Caracteristica N ou Proporcao (%) ou
Média + DPM Mediana (faixa)
Género
Masculino 28 58,3
Feminino 20 41,7
Idade 50,0 £ 8,0 50 (22-64)
Nivel educacional (anos de estudo) 7,2+37 7 (1-15)
Estado civil
Solteiro 5 10,4
Casado/relagao estavel 35 72,9
Separado/divorciado 8 16,7
Viivo - -
Estado ocupacional
Empregado 14 29,2
Desempregado 2 4,2
Aposentado (por idade ou tempo de 3 6,2
Servigo)
Aposentado/afastado tempora- 29 60,4

riamente (por motivo de doenga)

Abreviagdes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrdao na média.
Variéveis clinicas da amostra sdo apresentadas na tabela 4 na forma de média,

desvio-padrao, mediana e faixa de variagdo.

TABELA 4: Caracteristicas clinicas da populagdo estudada:
Pacientes (N=48)

Caracterfstica Média + DPM Mediana (faixa)
Idade de inicio 40,5+7,4 41 (18-50)
Tempo de doenca 9,5+4]7 10 (1-24)
UPDRS 46,5 £22,6 44 (12-103)
UPDRS-I 2,8+25 2 (0-10)
UPDRS-II 12,7 +7,7 11,5 (1-34)
UPDRS-III 282+ 144 25 (8-68)
UPDRS-IV 2,71 +£43 0 (0-15)
SES 82,7+ 12,1 90 (40-100)
HY 2,2+0,58 2 (1-4)
L-dopa (dose em mg) 6349 £ 281,1 500 (312,5-1250,0)

Abreviacdes: DPM= desvio-padrdo na média; UPDRS= Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale; SES= Escala de Schwab e England; HY= Escala de Hoehn e Yahr.
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Como se observa na tabela 4, os pacientes estudados tém considerdvel duragdo
(média de 9,5 anos) e gravidade (escore médio da UPDRS de 46,5) de doenca, com
relevante impacto em atividades da vida didria (escore médio da SES de 82,7).
Preponderam os pacientes em estdgio intermediario da doenga (HY com mediana de 2).
Sobre a lateralidade dos sintomas motores, 24 pacientes (50%) exibiram os sintomas
inicialmente do lado esquerdo; 23 (47,9%), do lado direito e em 1 (2,1%), os sintomas
iniciaram bilateralmente. Dezessete pacientes (34,7) exibiam a forma rigido-acinética,
23 (46,9%), a forma tremulante e 8 (16,3%), a forma mista. A forma da doenca ndo
esteve associada de forma significativa com nenhuma varidvel clinica ou sdcio-
demogréfica.

De nota, apenas 29 (60,4%) pacientes encontravam-se em uso de 1-dopa. Dos 19
pacientes restantes, 15 (78,9%) estavam em uso de um agonista dopaminérgico
(bromocriptina ou pramipexol). Portanto, o dado quanto a dose média de I-dopa se

refere apenas ao grupo de pacientes em uso desta substancia.

5.2. Freqiiéncia de transtornos psiquidtricos e caracteristicas de pacientes com DP de

inicio precoce com transtornos depressivos

A tabela 5 mostra a freqiiéncia de alguns transtornos psiquidtricos nos pacientes

com DP de inicio precoce estudados.



38

TABELA 5: Freqiiéncia de transtornos psiquidtricos em pacientes com DP de inicio

precoce:

Transtorno psiquiétrico

Pacientes (N=48)

N Proporcao (%)

Transtornos do humor (atual) 24 50
Depressao maior 18 37,5
Distimia 6 12,5
Transtornos do humor (na vida) 28 58,3
Transtornos ansiosos (atual) 32 66,7
Transtorno do panico 4 8,3
Fobia social 26 54,2
Transtorno de ansiedade generalizada 15 31,3
Transtorno obsessivo-compulsivo 5 10,4
Psicose na vida 3 6,3

Psicose atual 0 0

A tabela 6 mostra comparativamente as caracteristicas sécio-demogréficas

(varidveis categoriais) dos grupos de pacientes com DP deprimidos (transtorno

depressivo maior-episodio atual e distimia atual), conforme diagnéstico do Mini-Plus, e

ndo-deprimidos. A comparagdo das caracteristicas socio-demograficas e clinicas

(varidveis continuas) entre grupos € mostrada na tabela 7.
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TABELA 6: Comparacdo de caracteristicas socio-demograficas (varidveis categoriais)
entre pacientes com DP de inicio precoce deprimidos e nao-deprimidos:

DP DP nao- Valor de p
Caracteristica deprimidos deprimidos
(N=24) (N=24)
Género* 0,07
Masculino 11 17
Feminino 13 7
Estado civil* 0,23
Solteiro 3 2
Casado/relagdo estavel 15 20
Separado/divorciado 6 2
Vidvo - -
Estado ocupacional* 0,31
Empregado 5 9
Desempregado 2 0
Aposentado (por idade ou tempo de 2 1
Servigo)
Aposentado/afastado tempora- 15 14

riamente (por motivo de doenga)

*Teste do chi-quadrado de Pearson.

Abreviacoes: DP= Doenca de Parkinson.

TABELA 7: Comparacdo de caracteristicas socio-demograficas e clinicas (varidveis
continuas) entre pacientes com DP de inicio precoce deprimidos e ndo-deprimidos:

DP DP nao- Valor de p
Caracteristica deprimidos deprimidos
(N=24) (N=24)

Idadet 49,96 (50) 50,17 (51) 0,62
Nivel educacional (anos de estudo)¥ 6,79 (7) 7,67 (8) 0,42
Idade de iniciof 40,46 (40) 40,58 (42) 0,74
Tempo de doenca* 9,50+4,9 9,58 +4,5 0,95
UPDRST 54,58 (53) 38,46 (35) 0,013

UPDRS-I¥ 4,29 (4) 1,46 (1) <0,0001
UPDRS-II§ 15,46 (15) 10,08 (9) 0,005
UPDRS-III} 32,29 (29.5) 24,04 (22) 0,117
UPDRS-IV7 2,54 (0) 2,88 (0) 0,506
SES+ 78,75 (80) 86,67 (90) 0,008
HY¥ 2,35 (2,3) 2,08 (2) 0,20

BDI ¥ 24,88 (21) 10,54 (10) <0,0001

Ham-D § 20,33 (19) 8,38 (8) <0,0001
L-dopa (dose em mg) 520,54 (500) 741,67 (625) 0,024

*Teste t de Student; T Teste U de Mann-Whitney.

Abreviacdes: UPDRS= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SES= Escala de
Schwab e England; HY= Escala de Hoehn e Yahr; BDI= Inventdrio de Depressao de
Beck; Ham-D= Escala de Depressao de Hamilton.
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Como mostrado nas tabelas 6 e 7, os dois grupos de pacientes diferem entre si
quanto ao escore da SES, mais baixo nos pacientes deprimidos; escore total da UPDRS
e de duas de suas subsecdes (I e II), maiores entre os deprimidos; bem como quanto a
dose de 1-dopa, menor entre os deprimidos.

Estudando a intensidade dos sintomas depressivos pela Ham-D nos pacientes
com DP, escores mais elevados foram observados em individuos do género feminino (U
de Mann-Whitney= 166,5; p=0,017) e com sintomas motores tendo iniciado em
hemicorpo direito (X2 de Kruskal-Wallis= 11,9; p=0,003).

Houve ainda correlacdo negativa entre os escores da Ham-D com escolaridade (p
de Spearman= -0,291; p=0,045) e com SES (p de Spearman= -0,339; p=0,018), e
correlagdo positiva com o escore total da UPDRS (p de Spearman= 0,297; p=0,04).
Entretanto, analisando as subse¢cdes da UPDRS, a Ham-D correlacionou-se apenas com
as subescalas I e II (p de Spearman= 0,569 e 0,381; p<0,0001 e p= 0,008,
respectivamente), mas ndo com a subescala motora (p de Spearman= 0,128; p=0,38).

Nao houve diferengas quanto a gravidade de sintomas aferidos pela Ham-D no
que tange a estado civil, situacdo trabalhista, idade, idade de inicio da doencga, tempo de

doenca, estdgio da HY e dose de I-dopa.

Na tabela 8 sdo exibidos de forma comparativa os transtornos psiquiétricos dos
grupos de pacientes com DP deprimidos (transtorno depressivo maior-episodio atual e

distimia atual) e ndo-deprimidos.
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TABELA 8: Freqiiéncia de transtornos psiquidtricos em pacientes portadores de DP de
inicio precoce com ou sem transtorno depressivo:

Diagnéstico DP deprimidos  DP ndo-deprimidos  Valor de x>  Valor de p

(N=24) (N=24)

Fobia social 17 (70,8%) 9 (37,5%) 5,37 0,020
TAG 7 (29,2%) 8 (33,3%) 0,09 0,75
Pénico 4 (16,6%) 0 (0%) 4,36 0,037
Qualquer trans- 18 (75%) 14 (58,3%) 1,50 0,22
torno ansioso

TOC 3(12,5%) 2 (8,3%) 0,22 0,63
Psicose 1 (4,1%) 2 (8,3%) 0,35 0,55

* Teste do chi-quadrado de Pearson.

Abreviagdes: DP= Doenca de Parkinson; TAG= transtorno de ansiedade generalizada;
TOC=transtorno obsessivo-compulsivo.

Como mostrado na tabela 8, pacientes com DP deprimidos t€ém mais transtornos
ansiosos como fobia social e transtorno do péanico. A categoria “qualquer transtorno
ansioso” se refere a presenca de fobia social e/ou transtorno de ansiedade generalizada
(TAG) e/ou transtorno do panico. Quando os pacientes sdo categorizados em grupos
com depressdo maior e sem depressdo maior, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa de freqiiéncia de transtornos psiquidtricos entre os grupos. Apenas fobia
social e transtorno do panico estiveram associados a um escore mais elevado na Ham-D
(p=0,03 e p=0,05, respectivamente).

Ressalta-se que 21 pacientes (42,9%) estavam em uso de algum antidepressivo.
Desses, 5 pacientes (23,8% dos pacientes em uso de antidepressivos ou 10,4% do total
de pacientes) nunca tiveram transtorno depressivo e estavam em uso de antidepressivos
triciclicos (amitriptilina 25 a 50mg/dia e nortriptilina 25 a 75mg/dia) por queixas algicas
ou distirbios do sono. Dessa forma, 16 pacientes estavam em uso de antidepressivos
para depressao (atual ou passada). Na tabela 9 sdo mostrados os antidepressivos em uso
por esses pacientes com as respectivas dosagens e a gravidade de sintomas depressivos.
Observa-se que 9 dos 16 pacientes estavam em uso de antidepressivos triciclicos em

doses nao-terapéuticas.
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TABELA 9: Relacdo de antidepressivos, dosagens e gravidade de sintomas depressivos
dos pacientes em uso desses medicamentos:

Paciente Antidepressivo Dosagem (em mg/dia)  Escore da Ham-D
1 Bupropiona 150 29
2 Amitriptilina 25 32
3 Clomipramina 50 14
4 Nortriptilina 25 26
5 Amitriptilina 50 14
6 Nortriptilina 75 23
7 Fluoxetina 20 35
8 Nortriptilina 25 8
9 Amitriptilina 50 27
10 Sertralina 75 12
11 Imipramina 25 23
12 Paroxetina* 10 16
13 Amitriptilina 50 19
14 Nortriptilina* 25 25
15 Fluoxetina* 10 8
16 Amitriptilina 25 17

* Medicamento introduzido ha menos de 2 meses.

Abreviagoes: Ham-D= Escala de Depressao de Hamilton

Dos 16 pacientes apresentados na tabela 9, treze tinham diagndstico pelo Mini-
Plus de episédio depressivo atual e trés estavam em remissdo. Onze pacientes (45,8%
dos deprimidos) com algum transtorno depressivo atual ndo estavam em uso de

antidepressivos.

5.3. Aplicabilidade do BDI e da Ham-D na depressao da DP de inicio precoce

Houve correlagao positiva entre os instrumentos BDI e Ham-D (p de Spearman=

0,881; p<0,0001), como mostra a figura 1.
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r=0,88 p<0,0001

BDI

FIGURA 1: Correlagdo entre os escores do Inventério de Depressao de Beck (BDI) e da
Escala de Depressdo de Hamilton (Ham-D) pelo método de Spearman.

Na tabela 10 é exibida uma comparagdo entre individuos com pontuagdes no
BDI igual ou acima de 18, ponto de corte sugerido por estudo brasileiro com pacientes
com DP [105], e o diagndstico de transtornos depressivos atuais pelo Mini-Plus. O BDI
neste ponto de corte apresenta sensibilidade de 61,1%, especificidade de 80%, valor

preditivo positivo de 82,3% e valor preditivo negativo de 87,5%.

TABELA 10: Relacdo entre o diagndstico de transtornos depressivos (depressao maior e
distimia) pelo Mini-Plus e ponto de corte do BDI em 18:

DP sem depressao DP com depressao
BDI< 18 21 10
BDI > 18 3 14

Abreviacoes: DP= Doenca de Parkinson; BDI= Inventario de Depressao de Beck.

Na tabela 11 € exposta a comparagao dos sujeitos com escores do BDI igual ou
acima de 10 e os diagndsticos de transtorno depressivo. O ponto de corte em 10 é
sugerido para distinguir transtornos depressivos em pacientes com problemas clinicos

gerais[113]. Neste ponto de corte, o BDI apresenta sensibilidade de 95,8%,
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especificidade de 45,8%, valor preditivo positivo de 63,9% e valor preditivo negativo de

91,6%.

TABELA 11: Relacao entre o diagndstico de transtornos depressivos (depressao maior e
distimia) pelo Mini-Plus e ponto de corte do BDI em 10:

DP sem depressao DP com depressao
BDI< 10 11 1
BDI > 10 13 23

Abreviacoes: DP= Doenca de Parkinson; BDI= Inventario de Depressao de Beck .

No entanto, a anélise da curva ROC indica que o ponto de corte em 16 (igual ou
acima deste valor) representa dicotomizacao 6tima entre deprimidos (depressdo maior e
distimia) e ndo deprimidos (sensibilidade de 70,8%, especificidade de 83,3%, valor
preditivo positivo de 80,9% e valor preditivo negativo de 74,0%). A drea sob a curva foi
de 0,869 (intervalo de confianca de 95%: 0,74-0,95) indicando boa propriedade

discriminativa do instrumento (figura 2).
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FIGURA 2: Receiver operating characteristic curve (curva ROC) do Inventdrio de
Depressao de Beck (BDI), com o ponto de corte 6timo assinalado (>16).
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Realizou-se andlise de componentes principais com rotagdo ortogonal (critério
Varimax), que permite extracdo de dimensdes ndo correlacionadas, para avaliar a
estrutura do BDI. Para tanto, determinou-se previamente que os dados fossem
agrupados em fatores cujos eigenvalues iniciais fossem acima de 1. Foram extraidos 6
fatores. A andlise fatorial foi refeita fixando uma extragcdo de 2 fatores, que respondiam
por 47,8% da varidncia dos escores de todos os participantes. Os itens do BDI

relacionados com os fatores e suas cargas fatoriais estdo expostos na tabela 12.

TABELA 12: Extragdo de componentes fatoriais dos itens do BDI com rotagdo

Varimax:

Itens do BDI Fator 1 Fator 2
2. Desesperanga/pessimismo 0,672

3. Senso de fracasso 0,677

4. Anedonia 0,660

6. Pensamentos de punicao 0,669

7. Autodecepg¢ao 0,472

8. Auto-acusacgoes 0,789

9. Ideacao suicida 0,692

10. Choro facil 0,609

11. Irritabilidade 0,467

14. Auto-imagem 0,540

18. Perda de apetite 0,688

19. Perda de peso 0,578

1. Humor 0,551
5. Sentimentos de culpa 0,478
12. Isolamento social 0,598
13. Indecisao 0,568
15. Queda em produtividade 0,654
16. InsOnia 0,618
17. Fadiga 0,642
20. Preocupacdo somdtica 0,551
21. Perda de libido 0,605
Eigenvalue inicial 7,88 2,15
Variancia 27.1% 20,7%

Como exposto na tabela 12, observa-se uma tendéncia de sintomas cognitivos

agruparem-se no fator 1, e sintomas somaéticos no fator 2. No entanto, sintomas como 0s
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do humor e os autodepreciativos se distribuiram em ambos os fatores fixados. A mesma
dificuldade em segregar grupos de sintomas se repete caso se refaca a andlise fixando-se
3 ou mais fatores.

Para andlise fatorial da Ham-D, os itens “desrealizacdo/despersonalizacdo” e
“delirios parandides” tiveram que ser retirados da anélise fatorial em virtude de nenhum
paciente ter pontuado nestes itens. A andlise subseqiiente extraiu 8 fatores com
eigenvalues iniciais maiores que 1. Fez-se nova andlise fixando-se uma extracdo de 5
fatores que foram responsaveis por 64,9% da variancia. A distribuicdo das diferentes

variaveis entre os fatores nao foi coerente.

5.4. Risco de suicidio na DP de inicio precoce

De acordo com o Mini-Plus, 11 pacientes (23%) apresentaram risco de suicidio.
Segundo o escore obtido no Mini-Plus, o risco de suicidio foi considerado como baixo
em 2 pacientes e moderado em 9. Em virtude de que nenhum paciente planejava ou ja
havia tentado suicidio, nenhum deles exibiu risco elevado de suicidio.

A andlise que se procedeu do item referente a suicidio do BDI mostrou que
79,2% afirmaram ndo ter ideagdo suicida. Cinco pacientes (10,4%) pensavam que seria
melhor se estivessem mortos ou tinham desejo de se matar, mas ndo o executaria. Dois
pacientes (4,2%) gostariam de se matar e 3 (6,3%) se matariam se tivessem
oportunidade. Na resposta ao item sobre suicidio da Ham-D, um paciente (2,1%) achava
que a vida ndo valia mais a pena, 5 (10,4%) desejava estar morto ou pensava na propria
morte e outros 5 tinham ideagdo suicida. Portanto, todos os instrumentos tendiam a

identificar de forma concordante os pacientes com idéias de suicidio.
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Comparando pacientes deprimidos e nao-deprimidos, o primeiro grupo teve
ideacdo suicida numa freqiiéncia significativamente maior (p<0,0001). Ideacdo suicida
também esteve associada com predominancia de sintomas motores a direita (p=0,018),
com fobia social (p=0,036) e transtorno do panico (p=0,01). Nao houve correlacio entre
ideacdo suicida e género, idade, idade de inicio, tempo de doenca, nivel educacional,
distimia, escore da UPDRS, estdgio da HY, escore da SES e dosagens de 1-dopa. O risco
de suicidio avaliado pelo Mini-Plus teve correlagcdo linear positiva com o0s escores totais
do BDI (p de Spearman= 0,566; p<0,0001) e da Ham-D (p de Spearman= 0,703;

p<0,0001).
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6. DISCUSSAO

Este trabalho envolve pacientes portadores de DP de inicio precoce, definido
como a DP cujo inicio ocorreu antes dos 50 anos. Optou-se por utilizar essa idade como
limite para o inicio dos sintomas principalmente em virtude da maior dificuldade em
encontrar pacientes com idade de inicio mais precoce, como 45 ou 40 anos. Ressalta-se
que os limites superiores de idade para a DP de inicio precoce ainda sdo arbitrarios,
sendo o limite de 50 anos respaldado pela literatura[2, 9, 12, 13, 15, 69, 114-117]. Por
exemplo, os mais importantes estudos de agregacdo familiar na DP de inicio precoce a
definem como quando o inicio da doenca ocorre antes dos 50 anos[12, 13, 115, 116].

A populacdo estudada é composta de pacientes relativamente jovens (média de
50 anos), mas com considerdveis duracdo (média de 9,5 anos) e gravidade (escore
médio da UPDRS de 46,5) de doenca. Nesses pacientes, a DP jd se apresenta com
comprometimento em atividades de vida didria e pratica, com escore médio da SES de
82,7%, o que € expresso também pelo grande nimero de pacientes recebendo beneficios
previdencidrios (66,7%).

No estudo, demonstrou-se que pacientes com DP de inicio precoce apresentam
alta freqiiéncia de transtornos depressivos. Metade dos pacientes estudados tinha algum
tipo de transtorno depressivo no momento da avaliagdo e 58,3% tiveram transtorno do
humor na vida. Esses dados superam em muito a prevaléncia de transtornos depressivos
na populacdo geral, cuja prevaléncia ponto de depressdo maior pode variar entre 5 e
9%][118-120] e a prevaléncia na vida para qualquer transtorno depressivo € proxima de
19%[121, 122]. Alguns autores sugerem uma freqii€éncia mais elevada de transtornos
depressivos na DP de inicio precoce em relacdo a DP de inicio habitual[15, 68, 69].

Tomando como referéncia a prevaléncia média da depressdao na DP estabelecida por
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estudos de revisao, estimada entre 40 e 50%[33, 37, 62], este estudo se encontra de
acordo com aqueles que ndo encontraram uma freqiiéncia mais elevada de transtorno
depressivo na DP de inicio precoce[86-88, 90]. Os transtornos do humor na DP foram
predominantemente do tipo depressdao maior, contrariando alguns estudos anteriores que
sugeriam que a maior parte € do tipo distimico ou mesmo subclinico[34, 36, 37].

A prevaléncia de depressio na DP de inicio precoce ainda ndo foi bem
estabelecida. O tnico estudo brasileiro que estudou transtorno depressivo na DP de
inicio precoce encontrou uma freqii€éncia de transtorno depressivo maior de 35,6%[87],
dado semelhante ao do presente estudo (37,5%). No referido trabalho, o transtorno
depressivo foi diagnosticado por entrevista clinica nao-estruturada e a gravidade,
verificada através da pontuacdo da Ham-D. Os pesquisadores observaram que o escore
médio da Ham-D entre os pacientes deprimidos era 13,1 e nenhum paciente exibia
depressao maior grave, conceituada pelo estudo como uma pontuacdo na Ham-D acima
de 24[87]. No entanto, no presente estudo o escore médio da Ham-D entre os pacientes
deprimidos foi 20,33 e 8 dos pacientes deprimidos (33,3%) tinham escores da Ham-D
acima de 24. Ressalta-se que no trabalho de Bertucci Filho et al.,[87] a DP de inicio
precoce foi definida como aquela com inicio da doenga antes dos 45 anos, refletindo em
menores médias de idade e de idade de inicio da doenca. Outras diferengas que podem
explicar a possivel discrepancia da gravidade dos transtornos depressivos dos dois
estudos incluem os fatos de que todos os pacientes estavam em uso de I-dopa, alguns ja
haviam se submetido a tratamento cirdrgico e possuiam menor gravidade de sintomas
motores da DP segundo os escores da UPDRS-III[87].

Observou-se evidente tendéncia dos pacientes deprimidos pertencerem ao
género feminino (p=0,07), cuja significincia pode ndo ter sido atingida em virtude do

tamanho da amostra. Porém, é relevante a associagdo entre género feminino e a
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gravidade de sintomas depressivos. Essa tendéncia estd de acordo com os estudos sobre
depressao tanto na populagdo geral, quanto na DP[19, 37, 123, 124].

Depressdo na populacao geral tem sido associada a outros fatores de risco, como
idade mais avangada, ser solteiro e menor nivel educacional[124]. Na DP, esses fatores
nao foram ainda bem estabelecidos. Nao se encontrou associa¢do entre depressao na DP
de inicio precoce e idade ou estado civil, mas houve correlagdo entre menor nivel
educacional e escores mais elevados no BDI e na Ham-D.

Transtornos depressivos também estiveram associados a maior gravidade da DP
e maior comprometimento de atividades de vida didria, expressos pelos escores da
UPDRS e SES, respectivamente. Tal achado ratifica estudos prévios que também
encontraram associacdo entre depressdao e escores globais mais elevados da
UPDRS[125-127]. Tandberg et al. perceberam correlacdo de depressdo apenas com
escores das subescalas I e II da UPDRS, mas ndo com a subescala motora[128],
semelhante ao dado que foi encontrado no presente trabalho. Holroyd et al. observaram
também que a associacdo entre depressdo e os escores globais da UPDRS ocorria
devido a elevada pontuacdo da subsecdo II da UPDRS, e ndo pelos sintomas
motores[127]. Como se sabe, as subsecdes I e II da UPDRS avaliam, respectivamente,
sintomas ndo-motores (memdria, sensopercepcao/juizo critico, alteracdes do humor e
motivacgdo/iniciativa) e atividades de vida didria. No trabalho de Tandberg et al., os itens
da subsecao I da UPDRS que mais prediziam quadros depressivos foram distirbios
cognitivos e alteragdes da sensopercep¢do/juizo critico[128]. No presente estudo,
nenhum paciente apresentava alteracdo cognitiva clinicamente significativa ou psicose
no momento da avaliacdo. Assim, os itens da UPDRS-I relativos a alteracdes do humor
e motivacgao/iniciativa, apesar de simples, t€ém boa capacidade preditiva de transtornos

depressivos.
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Os dados referentes a associacdo entre sintomas depressivos, escores mais altos
da UPDRS-II e mais baixos da SES sugerem que sintomas depressivos podem piorar o
funcionamento nas atividades de vida didria. Outros estudos também corroboram o dado
de que a depressdo € associada a maior comprometimento em atividades de vida
diaria[76, 77, 84, 125, 126, 128-131]. O conjunto desses dados ressalta uma complexa
inter-relacdo entre sintomas motores, sintomas nao-motores e funcionalidade. Porém, os
dados sugerem que sintomas ndo-motores como depressao tém, a0 menos, impacto tao
relevante na funcionalidade dos pacientes quanto os sintomas motores. Além disso,
evidenciam que os sintomas motores ndo devem ser a causa direta dos sintomas
depressivos. Do contrério, seria evidente uma correlagdo positiva entre gravidade de
depressao e a subescala motora, o que ndo ocorreu.

Nao se encontrou associacdo entre estdgio da doenca (HY) e depressdo. No
entanto, tem sido descrito uma apresentacdo bimodal da depressio na DP, com uma
maior prevaléncia nas fases iniciais e tardias da doenca[7, 32]. Praticamente todos os
pacientes estudados estdo concentrados em estdgios intermedidrios da DP, ndo
permitindo essa subandlise por estagios.

Alguns trabalhos tém encontrado, de forma ndo-consensual, uma associacao
entre depressdo e formas rigido-acinéticas da DP[66, 77, 132, 133]. Ehrt et al.
encontraram uma associacao especifica entre depressdo maior e forma rigido-acinética,
forma clinica mais responsiva a l1-dopa que a forma tremulante. Assim, esses autores
teorizaram que a depressdao maior na DP estaria relacionada a déficit de dopamina,
enquanto distimia, com lesdes em dreas nao relacionadas com o sistema dopaminérgico.
Como diversos estudos anteriores[38, 87, 93, 126, 134-136], ndo se observou tal

associacdo na amostra estudada.
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O inicio de sintomas motores em dimidio direito também esteve
significativamente associado a uma maior gravidade de sintomas depressivos. Esse
achado corrobora resultados anteriores com DP[84, 124, 137, 138], assim como com
pacientes que sofreram acidente vascular cerebral [139-142] e estudos de
neuroimagem[143, 144], que associam sintomas depressivos a alteracdes em hemisfério
cerebral esquerdo. Por outro lado, dois estudos encontraram associa¢ao entre sintomas
motores a esquerda e transtornos depressivos[133, 145]. De nota, optou-se por observar
lado do corpo em que se iniciaram os sintomas ao invés de lado com predominéncia
atual de sintomas, pois o lado de inicio possivelmente é melhor indicador do substrato
neuropatoldgico[124, 146]. Além disso, hd uma tendéncia de o lado em que
predominam os sintomas atuais ser 0 mesmo em que os sintomas iniciaram[5].

Uma grande parcela destes pacientes com transtornos depressivos ndo estd em
tratamento para depressdo (45,8%), mostrando que quadros depressivos entre 0s
pacientes com DP sdo freqiientemente ndo-diagnosticados ou nao-tratados. Muitos dos
pacientes em uso de antidepressivos utilizavam subdosagens e, se melhoraram, ainda
permaneciam muito sintomdticos. O problema de falha em diagnosticar e tratar
depressdao em pacientes com DP por neurologistas é corroborado pelo trabalho de
Shulman e colaboradores[23].

Também € importante notar que doses mais altas de 1-dopa estiveram associadas
a menor freqiiéncia de transtornos depressivos. Questdes importantes surgem desse
dado. A otimizagdo do tratamento dos sintomas motores poderia explicar a melhora dos
sintomas depressivos. Porém, € possivel que a l-dopa exerca efeito antidepressivo
direto. Recentemente, Witt et al. demonstraram que a I-dopa possuia efeito
antidepressivo comparavel ao da estimulacdo do nucleo subtalamico e ainda melhorava

a anedonia, o que ndo ocorria com estimulagdo subtalamica[147]. Além disso, as
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alteracdes do humor ndo se correlacionavam com uma melhora da performance motora,
indicando que o efeito antidepressivo ndo € reativo (as mudancas motoras), mas
resultado direto da agcdo da I-dopa[147].

A freqiiéncia de alguns outros transtornos psiquidtricos foi igualmente mais alta
em comparacdo com as prevaléncias estimadas da populacdo geral. Por exemplo, a
prevaléncia durante a vida de TAG na populagdo geral varia de 4,3 a 5,9%[148] e de
fobia social, até 16%[149]. A freqiiéncia desses dois transtornos nos pacientes
examinados foi de 31,3 e 54,2%, respectivamente. A freqiiéncia encontrada de
transtorno do panico no momento da pesquisa foi de 8,3%, enquanto na populagdo geral
a prevaléncia ao longo da vida varia entre 0,6% e 4,8%[150, 151]. A prevaléncia de
transtornos ansiosos na DP de inicio habitual é estimada em 40%[46, 47], um valor
proximo ao do presente resultado. Apesar do reconhecimento de que todos os tipos de
transtornos ansiosos ocorrem mais comumente na DP do que na populacido geral e em
vérias doencgas neuroldgicas[47], ainda faltam dados consistentes sobre a prevaléncia de
cada um desses transtornos na DP. Ressalta-se que h4 tendéncia de os transtornos
ansiosos serem menos freqiientes na populacdo idosa[47, 152]. Dessa forma, a
associacdo de ansiedade e idade avangada com DP € contraria a historia natural dos
transtornos ansiosos e refor¢a a idéia de que hda uma alteracdo neurobioldgica que liga as
duas condi¢des[47]. Além disso, o transtorno do panico € mais raro € menos grave em
idosos e ocorre quase exclusivamente em mulheres, contrariamente ao que ocorre na
DP, pois além de freqiiente, acomete igualmente ambos os géneros[47, 152]. No
presente trabalho, observou-se também que os transtornos ansiosos, especialmente o
transtorno do panico e a fobia social, ocorreram em maior freqii€ncia nos pacientes
deprimidos. Essa associacdo entre transtornos depressivos e ansiosos € bem conhecida

tanto na populacdo psiquidtrica quanto na DP[7, 46-48].
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A prevaléncia durante a vida de TOC ¢é estimada entre 1,9 e 3,1%[153],
enquanto a freqiiéncia nos pacientes examinados chegou a 10,4%. E ponto de grande
discussdo se sintomas obsessivos-compulsivos (SOC) ocorrem em maior freqii€éncia na
DP que na populacio geral. Apenas cinco trabalhos objetivaram avaliar
sistematicamente a freqiiéncia de TOC e SOC na DP[154-157]. Alguns desses trabalhos
estudaram amostras pequenas € com freqiiéncia possuiam instrumentos de avaliagdo
diferentes, dificultando uma andlise em conjunto dos dados. Dois trabalhos ndo acharam
diferenc¢a na freqiiéncia de SOC/TOC entre pacientes com DP[154, 155] e controles e
trés acharam uma maior freqiiéncia de SOC/TOC[156-158]. O estudo desses quadros na
DP tem relevancia cientifica em virtude de evidéncias recentes de associacdo de
SOC/TOC com outras doencas neurolégicas que afetam primariamente os ntcleos da
base[155]. Ressalta-se ainda que no presente estudo ndo se evidenciou associa¢io entre
quadros depressivos e SOC/TOC.

Psicose ocorreu em freqiiéncia menor que a esperada (6,3%, durante a doencga).
Com a introducdo da 1-dopa houve um aumento dramético na freqii€ncia de psicose na
DP[159]. Estudos que utilizam definicdes amplas de psicose, incluindo quadros de
delirium e pesadelos, por exemplo, relatam que a prevaléncia de psicose em pacientes
com DP em uso de 1-dopa pode chegar a 60%[159]. Critérios mais restritos, como 0s
utilizados neste trabalho, estimam que entre 15 e 30% dos pacientes com DP
apresentam sintomas psicéticos (alucinagdes e delirios sem alteracdo em nivel de
consciéncia) em algum ponto da doenga[159-163].

Aarsland et al. realizaram estudo em comunidade em que, no més anterior ao
estudo, em torno de 27% dos individuos com DP apresentaram alucinacdes e 16%,
delirios[161]. Entretanto, quase 40% dos pacientes tinham deméncia e 38% estavam em

fase avancada da DP (estdgios 4 e 5 da HY). Sintomas psic6ticos estavam relacionados
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a agitacdo e irritabilidade, ndo sendo comentado se os pacientes se encontravam em
delirium. Havia importante associacdo de psicose com estidgios mais avancados da
doenca e com deméncia, sendo importante fator de institucionalizacao[161]. Outros
estudos também confirmaram que idade avancada, maior gravidade e estigio mais
adiantado da DP, declinio cognitivo e doses mais elevadas de I-dopa ou de agonistas
dopaminérgicos sdo fatores de risco para psicose na DP[22, 160, 164, 165].

As possiveis razdes para se ter encontrado uma freqiiéncia menor de sintomas
psicéticos sdo justamente a menor ocorréncia desses fatores de risco nos pacientes
examinados, pois os pacientes com quadros sugestivos de processo demencial foram
excluidos do estudo, a maioria estava em fases intermedidrias da doenca e 40% dos
pacientes ainda ndo estavam em uso de l-dopa. No presente estudo, apesar de ndo ter
havido significancia estatistica, todos pacientes que apresentaram psicose estavam em
uso de l-dopa. Porém, Merims et al. demonstraram em recente trabalho que a terapia
antiparkinsoniana pode ndo estar relacionada a sintomas psicéticos[166].

Com relacdo aos instrumentos utilizados para avaliar gravidade de sintomas
depressivos na DP (BDI e Ham-D), demonstrou-se neste trabalho que os escores de
ambos estiveram adequadamente correlacionados. Como ja explicitado, para o BDI ndo
existem pontos de cortes fixos para sua utilizagdo como instrumento diagndstico. Esses
dependem das caracteristicas dos pacientes e do propdsito dado ao instrumento, ou seja,
uso clinico ou em pesquisa. Este trabalho sugere que o BDI tem boas propriedades
discriminativas e desempenho 6timo com o ponto de corte em 16, escore exatamente
intermedidrio entre os anteriormente propostos para a depressio na DP[102, 105],
devendo ser adequado caso se deseje maior sensibilidade ou especificidade.

A Ham-D foi proposta originalmente como ferramenta para avaliar gravidade de

sintomas depressivos na DP e por esse motivo ndo € recomendavel emprega-la como
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instrumento diagndstico. Nao se conseguiu uma andlise fatorial adequada do BDI e da
Ham-D devido ao pequeno niimero dos individuos selecionados para a anélise.

Finalmente, neste estudo, encontraram-se 23% dos pacientes com DP em risco
de suicidio. A propor¢do de pacientes em risco de acordo com o BDI foi ligeiramente
menor (21%), em virtude das especificidades de seu item que avalia suicidio. Outros
trabalhos ja haviam evidenciado que pacientes com DP tinham escores mais elevados
nos itens sobre suicidio do BDI[62] e da Ham-D[167], em relacdo a pacientes com
outras doengas cronicas. Demonstrou-se que todos os instrumentos utilizados (Mini-
Plus, BDI e Ham-D) avaliam suicidio de forma semelhante, ji& que abordam
essencialmente ideacdo suicida. A freqiiéncia de ideag@o suicida nesta amostra parece
ser maior que a encontrada na populacao geral[168], mas compardvel aquela encontrada
em pacientes com transtornos do humor e internados em hospitais gerais[169]. De
acordo com Gotham et al., 27% dos pacientes com DP de inicio habitual tém
pensamentos de auto-exterminio, dado semelhante ao encontrado nesta pesquisa[62].

E bem conhecido que transtornos do humor, género feminino, idade jovem,
individuos anteriormente casados, em especial vitvos, e menor nivel educacional estdo
fortemente associados com ideacdo suicida na populagdo geral, mas ndo com tentativas
suicidas[168]. De acordo com estudos prévios, nenhuma varidvel demogréifica, com
excecdo de ser casado e ter transtorno do humor, estd associada a risco de suicidio em
pacientes com PD[74]. Neste trabalho, ideacdo suicida esteve associada a transtornos
depressivos, fobia social, transtorno do panico e sintomas motores a direita. Nao houve
correlacdo entre ideagdo suicida e género, idade, idade de inicio, tempo de doenca, nivel
educacional, distimia, escore da UPDRS, estdgio da HY, escore da SES e dosagens de 1-
dopa. Como esperado, houve correlacdo entre risco de suicidio e presenga de transtornos

depressivos, bem como com a gravidade desses transtornos. Nao foram encontrados
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pacientes com alto risco de suicidio ou que tivesse comportamento suicida
anteriormente. Esse achado estd alinhado com estudos prévios que demonstraram que
comportamento suicida ndo estd aumentado na DP[74, 170].

Apesar da alta freqiiéncia de transtornos depressivos e de ideagdo suicida na DP,
comportamento suicida ndo € comum. Foi hipotetizado que isso se deve ao fato de os
transtornos depressivos na DP geralmente serem mais leves, ou devido a disfuncio
executiva que compromete o planejamento suicida. Uma outra hipdtese € que os
pacientes com DP costumam ser bem mais velhos, o que pode agir como um fator
protetor[73, 74]. Nesse sentido, tem sido sugerido que comportamento suicida pode ser
maior nos pacientes com DP de inicio precoce[50]. Entretanto, isso ndo esta de acordo
com o presente estudo ji que ndo foi encontrado risco aumentado de suicidio em
pacientes com DP de inicio precoce em relagdo aos dados disponiveis na literatura.

Ressalta-se que o presente estudo tem evidentes limitacOes metodologicas. A
auséncia de grupos controles, sejam eles de pacientes com DP de inicio habitual, de
pacientes sauddveis ou portadores de outras doenca cronicas, dificulta a comparacio
com outras populagdes. O fato de este estudo ter sido realizado em um centro de
referéncia para distirbios do movimento pode constituir um viés de selecio da
populacdo, apesar da vantagem de haver uma maior acuricia do diagnéstico de DP.
Todos os pacientes foram examinados pelo mesmo pesquisador, que estava ciente de
dados clinicos do paciente como idade de inicio da DP, o que pode ter constituido outro
viés. Além disso, ha as limita¢des inerentes aos instrumentos utilizados nessa pesquisa e
o numero pequeno de pacientes examinados.

Algumas implicacdes deste estudo para a clinica e a pesquisa futuras devem ser
salientadas. Pacientes com DP de inicio precoce tém maior freqiiéncia de transtornos

depressivos em relagdo a populacdo geral e a vdrias outras doengas cronicas, mas tém
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taxas semelhantes a DP de inicio habitual. Género feminino, menores niveis
educacionais e inicio dos sintomas motores a direita podem estar associados com maior
gravidade de quadros depressivos na DP. Sintomas motores a direita também estiveram
associados a maior freqiiéncia de ideacdo suicida. Nao se observou associacdo entre
depressdo e formas clinicas da DP. Estudos futuros sdo necessdrios a fim de se
identificarem outros possiveis fatores ou marcadores de risco para a depressdo nessa
populagdo. Os transtornos do humor parecem ndo ser, em sua maioria, subclinicos ou
distimicos, como previamente proposto. Depressdo maior pode ser bastante comum. O
fato de comportamento suicida ser menos freqiiente em pacientes portadores de DP ndo
significa que os transtornos depressivos nesses pacientes sdo leves ou de pouca
importancia. Necessita-se investigar por que comportamentos suicidas ocorrem em
menor freqiiéncia nessa populacdo. A co-morbidade de depressio com transtornos
ansiosos na DP de inicio precoce, em especial o transtorno do panico e a fobia social, é
elevada. Esses transtornos ansiosos estiveram associados a maior freqiiéncia de ideacdo
suicida. A elevada prevaléncia de ansiedade na DP tem repercussdes importantes na
compreensdo dos transtornos ansiosos, pois destaca o papel dos mecanismos
neurobioldgicos na génese desses transtornos. TOC também pode ocorrer na DP de
inicio precoce com bastante freqiiéncia, sendo necessdrio ampliar a investigacdo desse
transtorno na DP. Transtornos depressivos estdo associados a maior gravidade da DP e
maior comprometimento em atividades de vida didria. Apesar disso, comumente 0s
quadros depressivos na DP ndo sdo diagnosticados pelos neurologistas e, quando
identificados, sdo subtratados. O BDI € instrumento util para o neurologista na
identificacdo dos transtornos depressivos na DP e de facil aplicacdo. Pacientes podem
preenché-lo enquanto aguardam a consulta, por exemplo. Uma pontuacdo igual ou

acima de 16 deve discriminar adequadamente pacientes deprimidos ou nao-deprimidos.
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Esse escore deve ser ajustado caso se pretenda maior sensibilidade ou especificidade do
instrumento. A Ham-D tem correlagio com o BDI e, como proposto originalmente,
deve ser destinada a avaliar gravidade de sintomas depressivos, em virtude da
necessidade de maior habilidade para aplicd-la. Pesquisas futuras devem estudar em
amostras mais amplas como os itens dos instrumentos se interrelacionam na composi¢ao
de fatores.

A complexidade da DP, independente da idade de inicio, exige que trabalhos
futuros, com amostras maiores € com grupos controles, sejam conduzidos a fim de se
esclarecer as complicadas relacOes entre as alteragdes neuroldgicas e psiquidtricas da

DP.
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7. CONCLUSOES

- Transtornos depressivos (depress@ao maior e distimia) ocorreram em uma freqiiéncia
ponto de 50%. Depressd@ao maior ocorreu em uma freqiiéncia de 37,5% e distimia, em
12,5%.

- Escores mais elevados da UPDRS, escores mais baixos da SES e menores doses de 1-
dopa estiveram associados a maior freqii€ncia de transtornos depressivos.

- Transtornos ansiosos estiveram presentes em 66,7%; transtorno do panico, em 8,3%;
fobia social, em 54,2%; TAG, em 31,3%; TOC, em 10,4% e psicose durante a vida, em
6,3%. Transtornos depressivos estiveram associados a maior freqii€ncia de fobia social
e de transtorno do panico.

- Os escores médios do BDI e da Ham-D em pacientes deprimidos foram de 24,88 e
20,33, respectivamente. Género feminino, menor escolaridade, inicio dos sintomas em
hemicorpo direito, escores mais altos da UPDRS, escores mais baixos da SES e
menores doses de 1l-dopa estiveram associados com maior gravidade de sintomas
depressivos.

- Um escore do BDI igual ou maior que 16 determinou dicotomizacdo 6tima entre
deprimidos e ndo-deprimidos, com sensibilidade de 70,8%, especificidade de 83,3%,
valor preditivo positivo de 80,9% e valor preditivo negativo de 74,0%. A area sob a
curva ROC do BDI foi de 0,869 (intervalo de confianca de 95%: 0,74-0,95). BDI e
Ham-D té€m boa correlagdo positiva entre si.

- Risco de suicidio esteve presente em 23% dos pacientes. Nenhum paciente apresentou
risco elevado de suicidio nem havia tentado suicidio anteriormente. Ideacdo suicida
esteve associada a presenca de transtornos depressivos, fobia social e transtorno do

panico e a predominéncia de sintomas motores a direita.
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9. ANEXOS
ANEXO 1

ROTEIRO DE AVALIACAQ

Nome do paciente: N° do prontudrio:
Sexo: Estado Civil:
Data de Nascimento: Idade:
Escolaridade: Profissao:
Endereco:

Bairro: CEP:

Cidade: Estado:

Telefone:

Data da Avaliacao:

Examinador:

DIAGNOSTICO CLINICO:
HMA: ( ) Destro

Inicio dos sintomas:

Tempo de diagnéstico:

Varidveis relacionadas ao inicio da DP:

3.1) Simetria: ( )D ( )E ( )D=E

3.2) Sintoma(s) predominante(s):

( ) Tremor ( )Rigidez ( ) Bradicinesia ( ) Instabilidade
( ) Outros:

() Canhoto

80

Quadro Atual (Principal Queixa):

Medicamentos em uso relacionados a DP:
5.1) Faz uso de L-dopa: ( ) Sim ( ) Nao

Inicio do uso:

Dose:

Duracao / Laténcia:

Efeitos Colaterais: ( ) Sim ( ) Néo
() Discinesias ( ) Fendmeno On-Off ( ) Flutuacdo ( ) Wearing-Off
() Outros

5.2) Outros medicamentos: ( ) Sim ( ) Ndo

Quais:

Inicio do uso:

Dose:

Efeitos Colaterais: ( ) Sim ( ) Nao



6)

7)

8)

9)

Quadros psiquidtricos relevantes: () Sim ( ) Nao
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Distirbios autondémicos relacionados a DP: ( ) Sim ( ) Nao
() Hipotensdo Ortostdtica ( ) Impoténcia Sexual ( ) Incontinéncia Urindria

() Outros

Presenca de Quedas: ( ) Sim ( ) Nao
Freqiiéncia: ( ) Diariamente

() Semanalmente
Horério: ( ) Manha ( ) Tarde ( ) Noite

Doencas associadas: () Sim ( ) Nao

Observagdes relevantes:

EXAME MENTAL:

Impressao Geral:

MINI-Plus:
Possiveis co-morbidades psiquidtricas:

Obs:

1) AVALIACAO MOTORA
- UPDRS:
- Escala de Hoehn-Yahr:
- Escala de Schwab e England:

2) AVALIACAO COGNITIVA:
- Mini-Exame do Estado Mental:

3) AVALIACAO AFETIVA
-BDI:
-HAM-D:
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ANEXO 2
ESCALA DE DEPRESSAO DE HAMILTON (HAM-D):
Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o nimero que melhor caracteriza o
paciente na ultima semana.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

0 ( ) Ausente.
1 ( ) Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.
2 () Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

3 () Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto é, com a expressdo facial, a
postura, a voz e a tendéncia ao choro.

4 () Sentimentos deduzidos da comunicagao verbal e ndo-verbal do paciente.
2. SENTIMENTOS DE CULPA

0 ( ) Ausente

1 ( ) Auto-recriminagao; sente que decepcionou 0s outros.

2 () Idéias de culpa ou ruminagdo sobre erros passados ou mas agdes.
3 ( ) A doenca atual € um castigo.

4 () Ouve vozes de acusagdo ou denuncia e/ou tem alucinacdes visuais ameagadoras.
3. SUICIDIO

0 ( ) Ausente.

1 ( ) Sente que a vida ndo vale a pena.

2 () Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua prépria morte.
3 () Idéias ou gestos suicidas.

4 () Tentativa de suicidio ( qualquer tentativa séria, marcar 4).
4. INSONIA INICIAL

0 ( ) Sem dificuldades para conciliar o sono.

1 ( ) Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto é, mais de meia
hora.

2 () Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.
5. INSONIA INTERMEDIARIA

0 ( ) Sem dificuldades.
1 ( ) O paciente se queixa de inquietude e perturbagdo durante a noite.

2 () Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2( exceto p/ urinar).
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6. INSONIA TARDIA

0 ( ) Sem dificuldades.
1 ( ) Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2 () Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.
7. TRABALHO E ATIVIDADES

0 ( ) Sem dificuldades.

1 () Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a
atividades, trabalho ou passatempos.

2 () Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente
relatada pelo paciente, quer indiretamente por desatencdo, indecisdo e vacilacio (sente
que precisa esforcar-se para o trabalho ou atividade).

3 () Diminui¢do do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital,
marcar 3 se 0 paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em atividades externas
(trabalho hospitalar ou passatempo).

4 () Parou de trabalhar devido a doencga atual. No hospital, marcar 4 se o paciente nao
se ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de
realizd-las sem ajuda.

8. RETARDO (lentidao de idéias e fala; dificuldade de concentracdo; atividade
motora diminuida)

0 ( ) Pensamento e fala normais.

1 ( ) Leve retardo a entrevista.

2 () Retardo 6bvio a entrevista.

3 () Entrevista dificil.

4 () Estupor completo.

9. AGITACAO

0 ( ) Nenhuma.

1 ( ) Inquietude.

2 () Brinca com as maos, com os cabelos,etc.
3 () Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

4 () Torce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os 14bios.
10. ANSIEDADE PSIQUICA

0 ( )Sem dificuldade.
1 ( ) Tensdo e irritabilidade subjetivas.

2 () Preocupacgdo com trivialidades.
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3 () Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.

4 () Medos expressos sem serem inquiridos.
11.ANSIEDADE SOMATICA

0 ( ) Ausente :
1()Leve

2 () Moderada
3 ( ) Grave

4 () Incapacitante
12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0 ( ) Nenhum

1 () Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensa¢des de peso no abdomen
2 () Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicagdes
para os intestinos ou para sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0 ( ) Nenhum

1 ( ) Peso nos membros, nas costas ou na cabeca. Dores nas costas, cefaléia, mialgias.
Perda de energia e cansaco.

2 () Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.
14. SINTOMAS GENITALIS (perda da libido, distirbios menstruais)

0 ( ) Ausentes
1( ) Leves

2 () Intensos
15. HIPOCONDRIA

0 ( ) Ausente

1 ( ) Auto-observacao aumentada (com relagdo ao corpo)
2 () Preocupacgdo com a satude

3 () Queixas freqiientes, pedidos de ajuda,etc.

4 () Idéias delirantes hipocondriacas.
16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela histéria clinica

0 ( ) Sem perda de peso.
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1 () Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
2 () Perda de peso definida ( de acordo com o paciente)
3 ( ) Nao avaliada.

B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sao medidas alteracoes
reais de peso

0 ( ) Menos de 0,5 Kg de perda por semana.
1 ( ) Mais de 0,5 Kg de perda por semana.
2 () Mais de 1 Kg de perda por semana.

3 ( ) Nao avaliada.

17. CRITICA

0 ( ) Reconhece que esta deprimido e doente.

1 () Reconhece a doenca mas atribui-lhe a causa a ma alimentag¢do, ao clima, ao
excesso de trabalho, a virus, a necessidade de repouso, etc.

2 () Nega estar doente.
18. VARIACAO DIURNA

A - Observar se os sintomas sdo piores pela manha ou a tarde. Caso NAO haja variacao,
marcar "nenhuma".

0 ( ) Nenhuma
1 ( ) Pior de manha.
2 () Pior a tarde.

B - Quando presente, marcar a gravidade da variacdo. Marcar "nenhuma" caso NAO
haja variagdo.

0 ( ) Nenhuma.

1()Leve

2 ( ) Grave

NOTA: Caso haja variagdao diurna, s6 a contagem referente a sua gravidade (1 ou 2

pontos no item 18B) € que deve ser incluida na contagem final. O item 18 A ndo deve
ser computado.

19. DESPERSONALIZACAO E PERDA DE NOCAO DE REALIDADE

Tais como: sensacoes de irrealidade, idéias niilistas
0 ( ) Ausente

1( ) Leve.

2 () Moderadas.

3 ( ) Graves.
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4 () Incapacitantes.
20. SINTOMAS PARANOIDES

0 ( ) Nenhum.
1 ( ) Desconfianca.
2 () Idéias de referéncia.

3 () Delirio de referéncia e perseguicao.
21. SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0 ( ) Nenhum.
1( ) Leves.
2 () Graves.

22. DESAMPARO

0 ( ) Ausente.

1 ( ) Sentimentos subjetivos extraidos apenas pela entrevista.

2 () Paciente relata espontaneamente sentimentos de desamparo.

3 ( )Necessita de insisténcia, orientacdo e reasseguramento para completar tarefas.

4 () Requer assisténcia para se vestir, comer ou realizar higiene pessoal.

23. DESESPERANCA

0 ( ) Ausente.

1 ( ) Duavida intermitente de que “as coisas irdo melhorar”, mas pode ser reassegurado.
2 () Persistentemente se sente desesperancado, mas aceita reasseguramentos.

3 () Expressa sentimentos de desencorajamento, desespero, e pessimismo quanto ao
futuro que ndo podem ser desfeitos.

4 () Espontanea e inapropriadamente persevera ‘“nunca vou melhorar” ou equivalente.

24. BAIXA AUTO-ESTIMA
0 ( ) Ausente.

1 ( ) Indica sentimentos de inutilidade (perda da auto-estima) apenas quando
perguntado.

2 () Paciente indica espontaneamente sentimentos de inutilidade.

3 ( ) Difere de (2) acima por grau: paciente relata espontaneamente que € “ruim”,
“inferior”.

4 ( ) Delirios de inutilidade.

ESCORE TOTAL DA HAM-D DE 24 ITENS: (Faixa de variacao: 0-70)
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ANEXO 3
INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI):

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacoes. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmaco, em cada grupo, que
descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias
afirmacoes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada uma. Tome
o cuidado de ler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1. 0 Nao me sinto triste. 7. 0 Nao me sinto decepcionado comigo
1 Eu me sinto triste. mesmo.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair 1 Estou decepcionado comigo mesmo.
disso. 2 Estou enojado de mim.
3 Estou tdo triste ou infeliz que nao 3 Eu me odeio.

consigo suportar.
8. 0 Nao me sinto de qualquer modo pior que
2. 0 Nao estou especialmente desanimado | os outros.

quanto ao futuro. 1 Sou critico em relacdo a mim devido a
1 Eu me sinto desanimado quanto ao |minhas fraquezas ou meus erros.

futuro. 2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.
2 Acho que nada tenho a esperar. 3 Eu me culpo por tudo de mal que

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a | acontece.
impressdo de que as coisas ndo podem

melhorar. 9. 0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
1 Tenho idéias de me matar, mas nio as
3. 0 Nao me sinto um fracasso. executaria.
1 Acho que fracassei mais do que uma 2 Gostaria de me matar.
pessoa comum. 3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

2 Quando olho para trds, na minha vida,
tudo o que posso ver € um monte de |10.0 Nao choro mais que o habitual.

fracassos. 1 Choro mais agora do que costumava.
3 Acho que, como pessoa, sou um 2 Agora, choro o tempo todo.
completo fracasso. 3 Costumava ser capaz de chorar, mas

agora nao consigo mesmo que o queira.
4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como

antes. 11. 0 Nao sou mais irritado agora do que ja
1 Nao sinto mais prazer nas coisas como | fui.

antes. 1 Fico molestado ou irritado mais
2 Nao encontro um prazer real em mais | facilmente do que costumava.

nada. 2 Atualmente me sinto irritado o tempo
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com |todo.

tudo. 3 Absolutamente ndo me irrito com as

coisas que costumavam irritar-me.
5. 0 Ndo me sinto especialmente culpado.

1 Eu me sinto culpado as vezes.

2 Eu me sinto culpado na maior parte do
tempo.

3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 Nao acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.
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12. 0 Nao perdi o interesse nas outras
pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava
pelas outras pessoas.

2 Perdi a maior parte do meu interesse
nas outras pessoas.

3 Perdi todo o meu interesse nas outras
pessoas.

13. 0 Tomo decisdes mais ou menos tdo
bem como em outra época.

1 Adio minhas decisdes mais do que
costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar
decisdes do que antes.

3 Nao consigo mais tomar decisoes.

14. 0 Nio sinto que minha aparéncia seja
pior do que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo
velho ou sem atrativos.

2 Sinto que hd mudangas permanentes
em minha aparéncia que me fazem parecer
sem atrativos.

3 Considero-me feio.

15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo

bem quanto antes.
1 Preciso de um esforco extra para

comecgar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforcar muito até fazer

qualquer coisa.
3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16. 0 Durmo tdo bem quanto de hébito.
1 Nio durmo tdo bem quanto
costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo
do que de habito e tenho dificuldade para
voltar a dormir.

3 Acordo vérias horas mais cedo do que
costumava e tenho dificuldade para voltar a
dormir.

17. 0 Nao fico mais cansado que de hébito.

1 Fico cansado com mais facilidade do
que costumava.

2 Sinto-me cansado ao fazer quase
qualquer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer
qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite ndo estd pior do que de
hébito.
1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto
costumava ser.
2 Meu apetite estd muito pior agora.
3 Néo tenho mais nenhum apetite.

19. 0 Néao perdi muito peso, se é que perdi
algum ultimamente.

1 Perdi mais de 2,5 Kg.

2 Perdi mais de 5,0 Kg.

3 Perdi mais de 7,5 Kg.
Estou deliberadamente tentando perder peso,
comendo menos:
SIM () NAO ()

20. 0 Nao me preocupo mais que o de hébito
com minha satde.

1 Preocupo-me com problemas fisicos
como dores e aflicdes ou perturbagdes no
estdmago ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas
fisicos e € dificil pensar em outra coisa que
ndo isso.

3 Estou tdo preocupado com meus
problemas fisicos que ndo consigo pensar em
outra coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer mudanga
recente em meu interesse sexual.

1 Estou menos interessado por sexo que
costumava.

2 Estou bem menos interessado em sexo
atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por
$eXo.

OBSERVACOES:
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ANEXO 4
UNIFIED PARKINSON’S DISEASE RATING SCALE (UPDRS):

I. ATIVIDADE MENTAL, COMPORTAMENTO E
HUMOR

1) Deterioracao Intelectual

0 = Nenhum.

1 = Leve. Esquecimentos constantes com lembrancas
parciais de acontecimentos, porém sem outras dificuldades.
2 = Perda moderada da memodria com desorientacdo e
dificuldade moderada no manejo de situagdes
problemédticas complexas. Deterioragdo funcional leve,
ainda que evidente no domicilio, com necessidade de
ajudas ocasionais.

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

4 = Perda grave da memoéria com preservacio da
orientacdo apenas no que diz respeito a pessoas. Incapaz de
emitir juizo de valor ou de resolver situagdes
problemdticas. Requer muita ajuda nos cuidados pessoais.
Nao se pode deixé-lo sozinho.

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

0 = Nenhum.
1 = Pesadelos.
2 = Alucinagdes “benignas” com conservacdo da
introspeccao.

3 = Alucinagdes ou delirios esporddicos ou freqiientes;
perda da introspecc¢do; pode ter dificuldades nas atividades
cotidianas.

4 = Alucinagdes persistentes, delirios ou psicose “ativa”.
Nao é 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 = Depressao persistente (uma semana ou mais).

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

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

4) Motivacao / 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 =TIsolado, sem nenhuma motivacao.

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

5) Linguagem falada

0 = Normal.

1 = Levemente afetada. Sem dificuldades para ser
compreendido.

2 = Alteracdo moderada. Em algumas ocasides ¢
necessdrio pedir para repetir o que disse.

3 = Alteracdo grave. Freqiientemente € necessario pedir
para repetir o que estd 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) Degluticao
0 = Normal.
1 = Engasga raramente.

2 = Engasga de forma esporddica.
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 sdo

legiveis.
3 = Alteragdo 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 e lento; precisa de certa ajuda.

3 = Os alimentos devem ser cortados por outra pessoa, porém;

pode alimentar-se lentamente.
4 = Necessita que o alimentem.

10) Vestir-se

0 = Normal.

1 = Um pouco lento, apesar de ndo necessitar de ajuda.
2 = Em algumas ocasides necessita de ajuda para
abotoar e colocar os bracos nas mangas.

3 = Requer uma ajuda considerdvel, 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 é
muito lento nos cuidados de higiene.

3 = Requer ajuda para lavar-se, escovar os dentes, pentear-
se e ir ao banheiro.

4 = Precisa de cateter de Foley e outras medidas
mecanicas.

12) Dar a volta na cama ou arrumar os lencéis

0 = Normal.

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

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

3 = Pode tentar, mas ndo d4 a volta nem arruma os lengdis
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 hesitacio ao comecar a
andar (“start-hesitation’).

2 = Bloqueio/congelamento esporddico durante a marcha.

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

4 = Quedas
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 = Alteracdes graves da marcha, com necessidade de
ajuda.

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

freqiientes causadas por

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.
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2 = Freqiientemente tem edema, formigamento ou dor,
nao preocupantes.

3 = Freqiientes sensacdes dolorosas.

4 = Dor muito intensa.

III. EXPLORACAO MOTORA

18) Linguagem falada

0 = Normal.

1 = Leve perda de expressdo, dic¢do e/ou volume da
VOZ.

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

3 = Alterac@o 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 = Diminui¢do leve, mas claramente anormal da
expressao facial.

3 = Hipomimia moderada; 1dbios separados em algumas
ocasioes.

4 = Face fixa ou em mdscara, com perda grave ou total
da expressdo facial; 14bios 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 aparicdo intermitente.

3 = De amplitude moderada e presente quase
continuamente.

4 = De amplitude marcada e presente quase
continuamente.

21) Tremor de acao ou postural das maos

0 = Ausente.

1 = Leve; presente durante a atividade.

2 = De amplitude moderada, presente durante a
atividade.

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

4 = De amplitude marcada, dificulta a alimentagao.

22) Rigidez (Avaliada através da mobilizacio
passiva das articulacbes 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 alcancar facilmente a
mdaxima amplitude de movimento.

4 = Grave, a midxima amplitude do movimento ¢é
alcangada com dificuldade.



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

0 = Normal.

1 = Ligeiramente lento e/ou reducdo da amplitude.

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

3 = Alteracdo grave. Freqiiente indecisio 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 mao separadamente)

0 = Normal.

1 = Lentidao leve e/ou reducdo da amplitude.

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

3 = Alteracdo grave. Freqiiente indecisio em iniciar o
movimento ou paradas enquanto realiza 0 movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

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

0 = Normal.

1 = Lentid3o leve e/ou reducdo da amplitude.

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

3 = Alteracdo 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 sucessao rapida, levantando a perna
por completo. A amplitude deveria situar-se em 7 a 8
cm)

0 = Normal.

1 = Lentidao leve e/ou reducdo da amplitude.

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

3 = Alteracdo 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 bracos cruzados sobre o torax)

0 = Normal.

1 = Lento ou necessita de mais de uma tentativa.

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

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

4 = Naio pode se levantar sem ajuda.

28) Postura

0 = Erguido normalmente.

1 = Nao totalmente erguido, levemente encurvado, pode ser
normal em pessoas idosas.
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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 = Flexdo marcada com extrema alteragdo postural.

29) Marcha

0 = Normal.

1 = A marcha € lenta, pode arrastar os pés € 0s passos
podem ser curtos, mas ndo existe propulsio nem
festinagdo.

2 = Caminha com dificuldade, mas necessita pouca ou
nenhuma ajuda; pode existir certa festinag@o, passos
curtos ou propulsdo.

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 siibito 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 instdvel; tendéncia a perder o equilibrio
espontaneamente.

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

31) Bradicinesia e hipocinesia (Combinacao de
lentiddo, indecisio, diminuicdo da oscilacao dos
bracos, reducido da amplitude dos movimentos e
escassez de movimentos em geral)

0 = Ausente.

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

2 = Grau leve de lentiddo e escassez de movimentos,
evidentemente anormal. Pode haver diminuicdo da
amplitude.

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

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

IV. COMPLICACOES DO TRATAMENTO

A. DISCINESIAS

32) Duracio: Qual a propor¢ao do dia em que as
discinesias estdao presentes (Informacoes obtidas por
historia clinica)

0 = Ausentes.
1=1a25% do dia.
2 =26 a50% do dia.
3=51a75% do dia.
4 =76 a 100% do dia.



33) Incapacidade: Qual o grau de incapacidade causado
pelas discinesias? (Informacdo 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 (Informacao obtida
pela histoéria clinica)

1 = Nao.

2 = Sim.

B. FLUTUACOES CLINICAS

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

1 =Nio.

2 = Sim.
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38) Aparecem periodos ‘“off” subitamente, por
exemplo em poucos segundos?

1 =Nio.

2 = Sim.

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

0 = Ausentes.

1 =1a25% do dia.

2 =26 a 50% do dia.

3=51a75% do dia.

4 =176 a 100% do dia.

C. OUTRAS COMPLICACOES

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

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 =Nio.
2 = Sim.

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

uma dose de medicamento?
1 = Ndo.
2 = Sim.

MEDIR PRESSAO ARTERIAL, PULSO E PESO
DO PACIENTE



93

ANEXO 5

ESCALA HOEHN E YAHR (HY):
0. Auséncia de sinais patoldgicos.
1. Alteracao unilateral.
1,5. Alteragdo unilateral com comprometimento axial.
2. Alteragdo bilateral, sem déficit de equilibrio.
2,5. Alteracdo bilateral leve com recuperagdo na prova do empurrao (deslocamento).
3. Alteracgdo 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.
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ANEXO 6
ESCALA SCHWAB E ENGLAND (SES):

100% Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades sem lentidao,
dificuldade ou limitagao. Praticamente normal. Nao € consciente de nenhuma dificuldade.

90% Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades com certo grau de
lentiddo, dificuldade e limitacao. Poderia necessitar um tempo duas vezes superior. Comeca a

ser consciente de suas limitagdes.

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 esfor¢o. 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 funcdes vegetativas do tipo degluticdo, mic¢do e defecacdo ndo se realizam
normalmente. Permanece na cama.
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ANEXO 7
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Projeto: Comorbidades psiquidtricas em pacientes com Doenca de Parkinson

Pesquisador Responsdvel: ARTHUR MELO E KUMMER
Nome do voluntério:

Introducdo: Antes de aceitar participar desta pesquisa clinica, é importante que vocé
leia e compreenda a seguinte explicacdo sobre os procedimentos propostos. Esta
declaracdo descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e riscos do estudo, e o seu
direito de sair do estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser
feita sobre o resultado do estudo. Estas informacdes estdo sendo dadas para esclarecer
quaisquer dividas sobre a pesquisa proposta, antes de obter o seu consentimento.
Objetivo: O objetivo deste estudo € avaliar a freqiiéncia de problemas psiquidtricos
entre os pacientes portadores de Doenga de Parkinson e que estdo em tratamento no
ambulatério de movimentos anormais do servigo de neurologia do Hospital das Clinicas
da UFMG. Se os questiondrios aplicados identificarem presenga de sintomas
psiquidtricos, seu médico assistente serd comunicado pelo pesquisador sobre o resultado
para que possa avaliar adequadamente os sintomas e o diagndstico.

Resumo: A Doenca de Parkinson é uma doenca freqiiente e que inflige grande
sofrimento ao paciente e a seus cuidadores. Problemas psiquidtricos (depressao,
ansiedade, alteracdo do sono, etc) e alteracdes cognitivas (do pensamento, da memoria e
da aten¢do) parecem ser mais freqiientes nos individuos que t€m essa doenga do que nas
pessoas sem Doenca de Parkinson. O reconhecimento da coexisténcia de transtornos
psiquidtricos e cognitivos na Doenca de Parkinson pode nos ajudar a melhor
compreender a relagdo entre esses transtornos, possibilitar o tratamento dos transtornos
psiquidtricos dessa populacdo e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Procedimentos: Este estudo ird consistir de uma entrevista inicial para coletarmos
algumas informagdes sobre dados soécio-demograficos (idade, sexo, escolaridade,
emprego), sobre o desenvolvimento da doenga, o estado atual da doenca e do seu
tratamento, doencas clinica, etc. Um psiquiatra aplicard diversos questiondrios para
avaliacdo da presenga ou auséncia de transtornos psiquidtricos.

Critérios de inclusdo: idade acima de 18 anos; portador de Doenca de Parkinson;
auséncia de outras doencas do sistema nervoso central, deméncias e neurocirurgias
prévias.

Beneficios: A pesquisa nao proverd beneficio direto. Os participantes poderdo
beneficiar-se de forma indireta na medida em que as informagdes obtidas poderem levar
a uma melhor compreensao dos transtornos psiquidtricos na Doenca de Parkinson.

Confidencialidade: Os registros de sua participacdo neste estudo serdo mantidos
confidencialmente até onde € permitido por lei e todas as informacdes estardo restritas a
equipe responsavel pelo projeto. No entanto, o pesquisador e sob certas circunstancias,
o Comité de Etica em Pesquisa/UFMG, poderdo verificar e ter acesso aos dados
confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicacio dos dados ndo o
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identificard. Ao assinar este formuldrio de consentimento, vocé autoriza o pesquisador
a fornecer seus registros médicos para o0 Comité de Etica em Pesquisa/UFMG.

Desligamento: A sua participacdo neste estudo é voluntdria e sua recusa em participar
ou seu desligamento do estudo ndo envolverd penalidades ou perda de beneficios aos
quais vocé tem direito. Vocé poderd cessar sua participacdo a qualquer momento sem
afetar seu acompanhamento médico em andamento.

Compensacdo: Vocé ndo receberd qualquer compensacdo financeira por sua
participacao no estudo.

Emergéncia / contato com a Comissdo de Efica: Durante o estudo, se vocé tiver
qualquer davida ou apresentar qualquer problema médico, contate o Dr. Arthur Melo e
Kummer no telefone 9222-9214 ou a Comissio de Etica no telefone 3248-9364

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

Belo Horizonte, de de

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador




