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RESUMO

Apesar do diagnostico da doencga de Parkinson depender da combinacéo de sinais
motores, um nudmero crescente de sinais ndo motores (SNM) tem sido
reconhecido. Nas Ultimas décadas, a diversidade e importancia destes SNM
tornaram-se cada vez mais amplas, de forma que a avaliacdo rotineira de todos
esses sintomas passou a ser impraticavel. Neste estudo, investigou-se de forma
transversal e prospectiva, em um grupo de pacientes com DP de ambos 0s sexos,
a frequéncia de SNM e sindrome de pernas inquietas (SPI), determinando sua
correlagdo com a gravidade motora da doenga. Além disso, avaliamos a utilidade
de dados coletados rotineiramente em consultas clinicas (idade, duracdo da
doencga, detalhes do tratamento e as estimativas de gravidade da doenca) como
preditores destes SNM e SPI. Pacientes com DP foram submetidos a avaliagcdo
padronizada de caracteristicas motoras e a presenca de deméncia, psicose,
transtorno comportamental do sono REM (TCR) e SPI. Todas as avaliagbes e
caracterizacbes dos SNM foram realizadas com recursos clinicos, utilizando
critérios estabelecidos usados amplamente em estudos prévios. Foram excluidos
casos com diagndstico etiolégico dubio ou confirmado de qualquer forma de
parkinsonismo diferente da DP, além de casos com alguma forma de limitacéo
para a avaliacAo que excedesse as impostas pelos sinais motores de
parkinsonismo. A andlise estatistica foi baseada em modelos de regressédo
logistica tentando determinar qual a combinacdo de dados demogréficos e
caracteristicas motoras poderia melhor identificar uma associacdo com os SNM e
SPI. A estimativa do poder dos valores previstos dos modelos foi calculada
utilizando procedimentos de avaliacdo estabelecidos. No grupo de 775 pacientes
com diagnostico final de DP, 413 (53,3%) eram do sexo masculino, com idade
média de 67,4 anos e idade média de inicio dos sintomas de 59,8 anos. Pelo
menos um SNM foi detectado em 466 (60,1%) pacientes, sendo TCR o mais
comum, ocorrendo em 387 (49,9%) dos casos, seguido por psicose em 226
(29,2%) e deméncia em 128 (16,5%) pacientes. Sintomas indicativos do
diagnostico de SPI ocorreram em 88 (11,4%) pacientes. Estadiamento da doenca
e idade foram fortemente associados com a presenca de deméncia, enquanto que
uma combinacéo de idade, duracdo da doenca, seu estadiamento e uso especifico
de medicamentos foi relacionado com a presenca de psicose. Duracdo da doenca
e estadiamento da DP foram indicadores significativos de TCR, enquanto que
menor assimetria motora foi a Unica caracteristica importante associada com
sintomas de SPI, apesar da evidéncia dessa associacdo ter sido fraca.
Caracteristicas demograficas e motoras coletadas rotineiramente em pacientes
com DP podem ser usadas como instrumentos para se estimar a ocorréncia de
SNM e SPI na DP.
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ABSTRACT

Although the diagnosis of Parkinson's disease (PD) depends on the combination of
motor signs, an increasing number of non-motor signs (NMS) has been
recognized. In the last decades, the diversity and importance of these NMS have
gained weight, so that the routine assessment of these symptoms is impractical.
This study investigated whether, in a prospective cross-sectional analysis of a
group of PD patients of both genders, the frequency of NMS and restless leg
syndrome (RLS) was correlated with the severity of motor signs. Furthermore we
evaluated the usefulness of routinely collected data in clinical consultations (age,
disease duration, treatment details and estimates of disease severity) as predictors
of these NMS and RLS. Patients with PD underwent a standardized assessment of
motor characteristics and the presence of dementia, psychosis, REM sleep
behavior disorder (RBD) and RLS. All evaluations and characterizations of NMS
were performed using clinical data, with established criteria widely used in previous
studies. Cases with dubious etiology or any form of parkinsonism other than PD
were excluded, as well as cases with any type of limitation to the evaluation, other
than those imposed by the motor signs of parkinsonism. The statistical analysis
was based on logistic regression models to determine which combination of
demographics and motor characteristics could best identify an association with
NMS and RLS. The estimated power of the predicted values of the models was
calculated using valuated procedures. In the group of 775 patients with a final
diagnosis of PD, 413 (53.3%) were male, mean age was 67.4 years and mean age
of onset of 59.8 years. At least one NMS was detected in 466 (60.1%) patients,
RBD was the most common in 387 (49.9%) cases, followed by psychosis in 226
(29.2%) and dementia in 128 (16.5%) patients. Symptoms indicative of RLS
diagnosis occurred in 88 (11.4%) patients. Disease stage and age were strongly
associated with the presence of dementia, while a combination of age, disease
duration, staging and specific drugs use was associated with the presence of
psychosis. Disease duration and staging of PD were significant indicators of RBD,
whereas less motor asymmetry was the only important characteristic associated
with RLS symptoms, although the evidence of this association was weak.
Demographic and motor characteristics routinely collected in PD patients can be
used as instruments to estimate the occurrence of NMS and RLS in PD.
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1 INTRODUCAO

Apesar de descrigbes fragmentadas de casos de possivel parkinsonismo terem
sido descritas em textos mais antigos, o primeiro retrato pormenorizado de seus
sintomas e sinais foi feito por James Parkinson em 1817 [PARKINSON, 1817;
PEARCE, 1989]. Quatro décadas mais tarde, Jean-Martin Charcot foi uma figura
particularmente importante ao minuciar, organizar e disseminar as caracteristicas
daquilo que chamou de doenca de Parkinson (DP). A principal caracteristica destas
descri¢bes iniciais foi o foco nas manifestacdes motoras, identificadas de forma
sindrébmica pelo termo parkinsonismo que inclui quatro sinais cardeais:

e Tremor de repouso (TR);

¢ Rigidez;,

e Bradicinesia; e

¢ Instabilidade postural (IP) [PAULSON, 1996].

O TR é o sinal mais amplamente reconhecido e identificavel desta sindrome,
ocorrendo em cerca de 75% dos casos. Fenomenologicamente, o que o distingue de
outras formas de tremor €& predomindncia ao repouso, sendo atenuado
significativamente com agéo. O tremor pode ser percebido nos membros inferiores na
posicdo supina ou sentada, bem como na mandibula (mas raramente na cabeca).
Independente da localizacéo, a frequéncia de oscilagdo caracteristica varia entre 3 e 7
Hz, dependendo da topografia e gravidade da doenca [DEUSCHL et al., 2000]. A
rigidez reflete o aumento do tdbnus muscular durante a movimentagc&do passiva e lenta
de um membro, que pode muitas vezes ser acompanhado por interrupgdes regulares
de 5 a 8 Hz, denominadas fendbmeno de roda dentada [HALLET, 2003]. Bradicinesia e
acinesia significam lentiddo ou auséncia de movimento e refletem varios aspectos
caracteristicos da sindrome: aumento da laténcia para iniciar movimentos; uma vez
iniciados, estes sdo menos amplos, mais lentos e facilmente fadigaveis [KEIJSERS et
al., 2006]. A bradicinesia e a IP sao provavelmente os sinais que causam maior perda
funcional. A IP &, na maioria dos casos, 0 sinal mais tardio e 0 menos responsivo a
terapia dopaminérgica. Este sinal define a perda do ajuste reflexo de postura

relacionado a posigao ortostatica e a deambulacdo, que pode se refletir na marcha com



passos curtos e hesitantes com postura em flexdo do tronco, levando a festinagcéo e
guedas [WEINER et al., 1984].
Nenhum destes sinais isoladamente é necessario ou suficiente para o

diagnostico sindrédmico, que requer a presenga concomitante de pelo menos dois.

1.1 DOENCA DE PARKINSON:

A DP é a causa mais comum de parkinsonismo, sendo o diagnéstico final de
74, 7% dos casos acompanhados por esta sindrome nos centros terciarios onde o
presente estudo foi realizado [MUNHOZ et al., 2010]. A prevaléncia varia de acordo
com a metodologia usada, mas varia em torno de 0,3% na populacéo geral, 1,0 a 3,3 %
em individuos acima de 65 anos de idade e até 5% entre a populagdo acima de 85
anos [ELBAZ & MOISAN, 2008]. No Brasil, o levantamento de Barbosa et al. identificou
uma prevaléncia de parkinsonismo de 7,2% para individuos acima dos 64 anos de
idade, 3,3% destes com um diagnostico de DP [BARBOSA et al., 2006].

O inicio dos sinais e sintomas da doenca ocorre ao redor dos 60 anos de idade,
mas cerca de 10% dos casos tém menos de 45 anos, sendo este grupo denominado
DP de inicio precoce. A incidéncia é discreta, porém consistentemente descrita como
sendo maior em homens, tendo estes um risco de 2% de desenvolver DP no decorrer
da vida contra 1,3% para mulheres. A sobrevida apés o diagnostico varia entre 9 e 15
anos. A DP é uma doenca esporéadica, porém 10 a 20% dos casos tém histéria familiar
de parkinsonismo. Descricdes de familias com heranca de padrdo mendeliano e
doencga de origem monogénica sdo mais raras e ocorrem entre 5 e 7% dos casos
[LANG & LOZANO, 1998; ELBAZ & MOISAN, 2008].

O critério diagndstico mais amplamente aceito é o do Banco de Cérebros para
Doencas Neuroldgicas de Queen Square de Londres (QSBBC), que requer a presenca
de bradicinesia e pelo menos mais um dos outros trés sinais cardeais. O QSBBC inclui
caracteristicas adicionais que podem apoiar ou excluir o diagnéstico de DP [HUGHES
et al., 1992]. A combinag&o de assimetria de sinais, presenca de tremor de repouso e
boa resposta ao tratamento com levodopa tem o melhor valor preditivo positivo, apesar
de estas caracteristicas serem encontradas de forma independente em outras formas

de parkinsonismo [HUGHES et al., 1992b]. Finalmente, na auséncia de marcadores



biologicos que o confirmem de forma inequivoca, o diagnéstico de DP deve ser de
exclusdo, sendo necessdria a realizacdo de investigacdes paraclinicas em situacdes

onde haja incerteza.

Devido a sua ampla variabilidade fenotipica, a DP é ainda subdividida em trés
formas do ponto de vista fenomenoldgico: forma rigido-acinética (RA), quando ha
predominio de rigidez e bradicinesia sem tremor de repouso; tremor dominante (TD),
qguando o tremor é o sinal mais evidente, associado a bradicinesia discreta; e forma
mista (TRB), onde os trés sinais cardeais ocorrem de forma balanceada [JOSEPHS et
al., 2006]. Esta diferenciacdo pode ter importancia progndéstica uma vez que a forma
RA, que ocorre em cerca de um ter¢co dos casos, foi descrita em alguns estudos como
tendo uma evolugdo com incapacitacdo mais precoce, enquanto que a forma TD, que
ocorre em menos de 10% dos casos, teria uma evolugdo mais benigna [POST et al.,
2007].

1.2 SINTOMAS E SINAIS NAO MOTORES NA DOENCA DE PARKINSON

A descrigdo patologica tradicional da DP como um processo degenerativo pré-
sinptico afetando neurbnios dopaminérgicos da substantia nigra pars compacta (SNc)
do mesencéfalo com formacgéo de corpusculos de Lewy (CL) mudou drasticamente na
Ultima década, desde que estudos funcionais e neuropatolégicos demonstraram que
existe extenso envolvimento extranigral [RAJPUT et al, 1991]. Dentre estas
investigacdes, o estudo seminal de Braak et al. de 2003 [BRAAK et al., 2003] sugeriu
gue o processo degenerativo na DP comeca nas regides caudais do tronco cerebral e
no bulbo olfatério, progredindo no sentido caudo-rostral. O envolvimento da SNc
ocorreria, segundo esta hipotese, no terceiro de um processo de seis estagios que
comeca nos nucleos dorsais motores dos nervos glossofaringeo e vago e no bulbo
olfatorio. Apesar de demonstrar a ocorréncia desta distribuicdo patologica peculiar em
sua série, o0 estudo ndo faz a correlacdo clinica entre quaisquer destas alteragfes e
manifestacdes motoras ou ndo motoras. Esse foi um dos estudos seminais que serviu
de embasamento e motivacédo para a disseminacdao da nocao da existéncia de sinais

ndo motores (SNM), especialmente distirbios de olfacdo, do sono e a disautonomia,



como parte atinente da doenca, podendo inclusive preceder os sintomas motores
classicos da DP. Na verdade, estes sinais motores de modo geral tém progressao lenta
e uma correlacdo direta com a presenca de degeneracdo neuronal na SNc
mesencefalica, porém isto ndo indica as primicias deste processo degenerativo. Este,
possivelmente, encontra-se numa progressao franca, ndo obstante aparentemente

silenciosa, quando se busca apenas sinais motores [JELLINGER, 2009].
1.3 SINAIS PRE-MOTORES NA DOENCA DE PARKINSON

De forma até este momento hipotética, pode-se dizer que as fases que

antecedem o diagnéstico formal de DP podem ser divididas da seguinte forma: (i) fase

pré-diagndstica - casos com algum dos sinais motores cardeais, porém ainda sem o
segundo sinal necessario para completar o critério para diagnostico sindrébmico de
parkinsonismo e subsequente categorizacao etioldgica; (ii) fase pré-motora - refere-se
a uma parte do periodo entre o inicio do processo degenerativo e o desenvolvimento
da DP com os sinais motores classicos; neste periodo, existem caracteristicas
mensuraveis representadas pelos SNM; (iii) fase pré-clinica - outra parte do periodo
entre o inicio do processo degenerativo e o desenvolvimento da DP, no qual o individuo
€ totalmente assintomatico, tanto sob aspectos motores quanto ndo motores, porém
apresenta anormalidades caracteristicas em exames de neuroimagem funcional
envolvendo vias dopaminérgicas demonstradas por técnicas especificas de tomografia
computadorizada por emissédo de féton unico (SPECT) ou tomografia por emissao de
positrons (PET) [SIDEROWF & LANG, 2012].

Um dos interesses praticos desta categorizacdo esta na possibilidade da
intervencdo com fins reparadores ou protetores durante os estagios iniciais da marcha
dos eventos degenerativos. Dentre as trés fases citadas, ainda considerando-se
aspectos praticos, a pré-motora recebeu uma cota significativa de atencao nas ultimas
décadas, especialmente aludindo a busca de seu fendtipo. Este, por sua vez, sera

discutido nesta introducgéo, junto a descri¢cdo dos demais SNM da DP.



1.4 DEGENERACAO NIGRAL SUBCLINICA

Estudos neuropatolédgicos e funcionais foram os primeiros a sugerir a existéncia
de um periodo de laténcia entre o inicio da degeneracdo da SNc e a DP com
manifestagdes motoras tipicas. Um exemplo relevante foi o ilustrado no estudo
patoldgico post mortem de Barolin et al. de um paciente com parkinsonismo unilateral
gue apresentava reducdo da dopamina estriatal bilateral, mais intensa no lado
contralateral aos sintomas motores. Neste caso, a concentracdo de dopamina
ipsilateral estava também reduzida comparada a individuos sadios, mas ndo o

suficiente para causar sintomas no hemicorpo correspondente [BAROLIN et al., 1964].

Estudos posteriores expuseram a nog¢ao, hoje amplamente conhecida, de que os
sinais cardeais motores da DP ndo se manifestam até que haja uma reducédo do
conteudo dopaminérgico estriatal secundario a degeneracdo da SNc além de certo
limiar. Em numeros relativos, esta reducédo varia ao redor de 80% da dopamina estriatal
com pelo menos 60% de perda neuronal nigral. Neste periodo, a disfuncdo motora
secundaria ao processo fica relativamente preservada por varios mecanismos
compensatorios que atuam de forma eficiente até que se rendam a quantidade de
degeneracdo cumulativa e os sintomas motores aparecam [ROSS et al., 2003; DAUER
& PRZEDBORSKI, 2004]. Estudos que avaliaram a contagem celular da SNc em
controles sadios e pacientes com DP em varias fases mostraram que sujeitos controle
idosos tém uma perda linear de neurénios dopaminérgicos de 4,7% a cada 10 anos,
engquanto que a mesma contagem em pacientes com DP mostra uma perda no mesmo
periodo ao redor de 45% [MORRISH et al., 1998]. Estes estudos mostraram também
qgue a perda neuronal na DP é exponencial, mais intensa nas fases iniciais, atenuando-
se com a progressao da doenga. Usando esta escala de perda neuronal, foi estimado
que o periodo entre o inicio da perda neuronal e o aparecimento de sinais motores da
DP seria de 5 anos. Outros estudos extrapolaram as curvas teéricas de conteudo
celular da via dopaminérgica nigroestriatal em pacientes com DP e individuos sadios,
estimando um periodo bem mais longo, de até 30 anos [FUENTE-FERNANDEZ et al.,
2011].



Finalmente, estudos de neuroimagem funcional usando técnicas de PET e
SPECT trouxeram informacdes importantes sobre o curso temporal da degeneragéo
nigral na DP refletindo o que ja foi descrito em estudos patoldgicos: existe reducdo de
captacdo dos marcadores detectados nas técnicas de PET usando 18F-fluorodopa e
SPECT de transportadores de dopamina tanto contralateral quanto ipsilateral em casos
de doenca inicial com sintomas unilaterais [MAREK et al., 1996]. Isto posto, apés
décadas de refinamentos, estas técnicas de neuroimagem demonstraram sensibilidade
suficiente para detectar a fase pré-motora da DP, possibilitando seu uso em situacoes
ainda mais especificas e que geraram conclusées importantes como, por exemplo, a
identificacdo de déficits dopaminérgicos em familiares assintomaticos de pacientes com
formas monogénicas de parkinsonismo, e em gémeos discordantes para DP
[STIASNY-KOLSTER et al., 2005]. Outra utilidade deste tipo de estudo de
neuroimagem foi o seguimento longitudinal da redugéo de captagdo dos marcadores de
dopamina estriatal. Alguns destes estudos acompanharam pacientes com exames
repetidos por até 7 anos, mostrando um declinio anual de captacéo entre 6 e 13% em
casos de DP frente a 0 a 2,5% em individuos de um grupo controle [RAVINA et al.,
2005].

Da mesma forma que os estudos patologicos, baseados neste padrdo de
declinio funcional, estimou-se que o periodo entre o inicio da perda de marcadores
estriatais e o do aparecimento dos sintomas motores poderia variar entre 3 e 40 anos,
dependendo de fatores como a populagdo estudada (inicio recente versus doenca
avancada), indice de declinio encontrado e o intervalo entre os exames, e tipo de
marcador usado [RAVINA et al., 2005]. Ademais, aceitando-se a hipétese de que o
processo degenerativo comecga em regides mais caudais, chegando a SNc apenas em

sua terceira fase, deve-se consentir que este periodo estimado seja ainda maior.

1.5 DEGENERACAO EXTRANIGRAL

A visdo da DP como uma doenca multissistémica ndo restrita as vias

nigroestriatais nao é nova, porém o estudo de Braak et al. [BRAAK et al., 2004], ja

citado nesta introducdo, demonstrou ndo somente que 0 processo degenerativo



comeca em estruturas ndo dopaminérgicas no tronco cerebral ou até no sistema
autonémico periférico, mas também influenciou a forma com a qual interpretamos

sinais aparentemente inespecificos que podem ser detectados no decorrer da doenca.

Ainda segundo esta hipdtese, 0 processo patolégico ndo apenas comeca em
areas definidas do sistema nervoso, mas também avanca de forma sequencial e
previsivel. Assim, até o processo afetar a SNc, componentes dos sistemas
autondbmicos e outras estruturas do tronco cerebral jA& estdo densamente
comprometidos. A partir da fase em que 0s sinais motores aparecem, outros nucleos
do tronco cerebral passam a ser afetados, até que, finalmente, o0 processo
degenerativo alcanga o cortex temporal anteromedial e o neo-cértex, comecando por
areas associativas, pré-frontais, e, por fim, regiées sensitivas, motoras e pré-motoras
[BRAAK et al., 2004].

Este conceito, porém, ndo escapa de criticas e entre 6 e 43% dos casos
descritos em outros estudos patologicos publicados desde entdo ndo preenchem ou
nao se adaptam perfeitamente a este modelo, especialmente no aspecto sequencial
[BURKE et al.,, 2008]. Por exemplo, um estudo que avaliou casos confirmados
patologicamente de DP com a intencdo de testar o modelo de Braak, mostrou que a
distribuicdo dos marcadores patolégicos ocorre com um padrdo consistente, porém
mostrou também que a densidade patoldgica do tronco era diferente da cortical,
indicando que o acumulo da degeneracdo nestas duas regides ocorre de forma
independente. Outro ponto importante foi a falta de uma correlagdo adequada entre os
achados clinicos e patolégicos em termos de duragdo e gravidade dos sintomas
motores e ndo motores, bem como entre a densidade de perda neuronal e estas
mesmas variaveis clinicas [JELLINGER, 2009b]. Finalmente, quase 10% dos casos de
outras séries patoldgicas apresentam marcadores do processo degenerativo no
mesencéfalo e cortex, porém ndo nas regides mais caudais do tronco, contrariando o

modelo de uma progresséo ascendente a partir da medula [KINGSBURY et al., 2010].

Independente da falta de consonancia dos estudos patolégicos na DP,

especialmente em termos de sua distribuicdo dinAmica no decorrer da doenca, a



literatura mostra de forma unanime que seus marcadores distribuem-se de forma
progressiva e difusa, avancando, em uma ou outra fase da doenca, para areas

subcorticais e corticais, nao restritas ao sistema motor.

1.6 PREVALENCIA E IMPACTO DOS SINAIS NAO MOTORES NA DOENCA DE
PARKINSON

A maioria, se ndo todos os pacientes com DP, apresenta sinais ou sintomas nao
motores. Um levantamento, que incluiu 1.072 pacientes com DP usando um
questionario estruturado, realizado na Italia demonstrou que 98,6% dos casos
apresentavam pelo menos um dos SNM estudados, incluindo mais comumente
sintomas psiquiatricos, sensitivos e relacionados ao sono. Em média, neste estudo
cada paciente apresentava cerca de oito sintomas, crescendo de acordo com a

duracédo da doenca e sua gravidade [BARONE et al., 2009].

Estes SNM podem ocorrer em qualquer momento no curso da doenca, todavia
alguns sdo geralmente descritos nas fases iniciais, como o transtorno comportamental
do sono com movimento rapido dos olhos (REM), disturbios olfativos e constipacao.
Outros tendem a ocorrer nos estagios mais avancados, tais como psicose e déficits
cognitivos. Um terceiro grupo de tais sintomas ndo tem uma relagdo evidente com
estagios da doenca, incluindo a depressao e formas de disautonomia [CHAUDHURI et
al., 2011].

O impacto funcional e sobre a qualidade de vida relacionado aos SNM é muito
significativo, igualando ou mesmo superando aquele relacionado aos sintomas motores
comuns da DP [BARONE et al., 2009]. Uma revisédo abrangente da literatura a respeito
dos principais determinantes da qualidade de vida (QV) na DP mostrou que este
indicador tende a se deteriorar nas fases mais avancadas, porém ndo existe uma
correlacdo proxima entre a duracdo da doenca e escores de avaliagcao clinica com a
QV. Por outro lado, a presenca e a gravidade de sintomas relacionados a depressao,
disturbios cognitivos e do sono tém forte correlagdo com os escores de QV. Esta

revisdo mostrou também que em metade dos estudos o principal limitador da QV era



um SNM, igualando-se neste sentido aquele determinado por sinais motores
classicamente considerados refratarios e incapacitantes como IP e distlrbios de
marcha [SCHRAG, 2006]. Sob uma perspectiva diferente, um estudo que avaliou os
principais fatores limitantes das atividades da vida diaria (AVD) em pacientes
submetidos a cirurgia estereotaxica com estimulacéo cerebral profunda para tratamento
da DP mostrou que ap6s nove anos da intervencdo os sinais ndo axiais, incluindo
tremor, rigidez e bradicinesia, mantiveram-se relativamente estaveis. Contudo, 0s
sinais axiais (IP e disturbios de marcha) e SNM passaram a exercer uma influéncia
negativa cada vez maior, refletida por niveis de funcionalidade iguais ou piores que

agueles observados antes da cirurgia [ZIBETTI et al., 2011].

1.7 CARACTERIZACAO CLINICA DOS SINAIS NAO MOTORES NA DOENCA DE
PARKINSON

Discutiremos a seguir alguns pontos importantes sobre cada um dos sintomas e

sinais nao motores descritos acima.
1.7.1 DEFICIT OLFATIVO

A primeira descri¢do de déficit olfativo na DP foi feita ha quase 40 anos [ANSARI
& JOHNSON, 1975] e cinco anos depois esse SNM ja foi descrito como precoce e um
“precursor dos sinais motores” [KORTEN & MEULSTEEM, 1980]. No decorrer da
década de 80, estudos demonstraram que tanto a discriminacdo quanto o limiar de
deteccao e a identificagdo de odores sdo anormais na DP [WARD et al., 1983; QUINN
et al., 1987]. Além disso, estudos sequentes mostraram que o déficit olfativo nestes
casos independe do subtipo de odor, da idade de inicio, tempo de evolugéo, estagio e
gravidade da doenca, lateralidade e fenotipo motor, do tratamento e da presenca de
déficit cognitivo [DOTY et al., 1988, 89, 91, 92]. Finalmente, um estudo mais recente
demonstrou que a hiposmia nédo flutua nos periodos on e off [SAIFEE et al., 2010]. A
combinacdo destas informagfes indica que esta disfuncdo ndo esta diretamente
relacionada com a disfungcdo dopaminérgica ou com o0 processo degenerativo

responsavel pelos sinais motores da DP. De fato, um estudo que avaliou inervagéo
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colinérgica e dopaminérgica concluiu que o déficit colinérgico, especialmente localizado
no cortex limbico, representa um determinante mais robusto do déficit olfativo na DP

gue a desenervacao nigroestriatal dopaminérgica [BOHNEN et al., 2010].

Do ponto de vista fisiopatolégico, a presenca de CL no bulbo olfatério parece ser
um achado constante em pacientes com DP sintomética, ocorrendo em 100% dos
casos examinados post-mortem. De forma congruente com a hipétese de Braak et al.
descrita acima [BRAAK et al., 2004], que propde que o0 processo degenerativo na DP
comeca também no bulbo olfatério e nucleo olfatério anterior, perda da sensibilidade
olfativa ocorre em 70 a 90% dos pacientes com DP, incluindo casos recém-
diagnosticados e que ainda nao receberam qualquer forma de tratamento [HOYLES &
SHARMA, 2013]. Além de ser parte inerente a doenca estabelecida, diversas
evidéncias sugerem e fundamentam a hipétese de que a hiposmia é um sinal pré-motor
precoce da DP, a comecar pelo fato de que a presenca de CL na SNc é
invariavelmente acompanhada destes marcadores patoldgicos nas estruturas olfatérias.
O oposto, entretanto, nem sempre é verdadeiro, isto &, muitos casos apresentam CL no
bulbo olfatério com SNc intacta. O espaco de tempo entre a manifestacéo da hiposmia
e 0 surgimento dos sinais motores é ainda desconhecido e pode ser de varios anos
[NOYCE et al., 2012].

Os disturbios olfatérios foram também estudados como instrumentos no
diagnodstico diferencial de parkinsonismo. Ainda no inicio da década de 90,
demonstrou-se que déficits olfativos poderiam distinguir DP esporadica de tremor
essencial, de tremor distbnico e de paralisia supranuclear progressiva (PSP)
[BUSENBARK et al.,, 1992, DOTY et al., 1993]. Depois, essa mesma conclusao foi
determinada em relagdo a atrofia de multiplos sistemas (AMS), degeneracao cortico
basal (DCB) e parkinsonismo monogénico por mutacdo do gene PARK2 e PINK1
[KERTELGE et al., 2010; ALCALAY et al., 2011], enquanto que casos com mutacoes
no gene LRRK2 apresentam resultados intermediarios com déficits menos profundos
que os tipicos da DP [SILVEIRA-MORIYAMA et al., 2010; MARRAS et al., 2011].
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O principal estudo longitudinal mostrando que o déficit olfativo pode preceder a
DP foi realizado em Honolulu, nos Estados Unidos, pelo grupo de Ross et al. que
publicou uma série de artigos mostrando que no seguimento longitudinal de mais de
2.000 idosos neurologicamente saudaveis, aqueles com déficit olfativo comprovado
tinham um risco maior de desenvolver DP sintomatica no seguimento clinico ou,
guando permaneciam assintomaticos, de apresentarem CL na SNc ao exame post-
mortem [ROSS et al., 2008]. Outros estudos que fortalecem a ideia de que o disturbio
de olfacéo precede o aparecimento da DP incluem o de Berendse et al. de 2001, e seu
seguimento, Ponsen et al. de 2004, que mostraram o desenvolvimento de sinais de DP
em casos de um grupo de “alto risco”, que incluiu familiares de pacientes com DP que
tinham hiposmia, enquanto que nenhum familiar sem hiposmia desenvolveu DP apés
dois anos [BERENDSE et al., 2001; PONSEN et al., 2004].

Finalmente, um estudo que avaliou as possiveis associacfes entre déficit
olfativo e o risco do desenvolvimento de deméncia na DP num periodo de observacao
de trés anos usando estudos de imagem funcional mostrou que as areas associadas
com fungéo olfativa ttm uma relacdo préxima com o declinio cognitivo. Além disso, o
estudo mostrou que graus mais profundos de hiposmia representam um fator
proeminente como indicador do aparecimento subsequente de deméncia na DP [BABA
et al., 2012].

1.7.2 TRANSTORNO COMPORTAMENTAL DO SONO REM

Fisiologicamente, mudancas do padrdo de ativacdo neuronal e liberacdo de
neurotransmissores especificos no tronco cerebral durante o sono REM induzem, entre
outros fendmenos, inibicdo motora e atonia muscular. O transtorno comportamental do
sono REM (TCR) é uma parassonia caracterizada pela perda dessa atonia muscular
normal durante esta fase do sono [SCHENCK & MAHOWALD, 2002].

O diagnostico ideal é feito com estudo polissonografico demonstrando atividade
muscular excessiva, mantida ou intermitente, do tonus das derivacbes submentonianas
ou dos membros durante a fase do sono REM [POSTUMA & MONTPLAISIR, 2009].

Clinicamente, o diagndéstico pode também ser definido usando dados de historia por
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instrumentos que vao desde os critérios formais do Manual de Desordens do Sono da
Academia Americana de Medicina do Sono [DIAGNOSTIC CLASSIFICATION
STEERING COMMITTEE, 1990] at¢é o uso de uma Unica pergunta com resposta
categorica tipo sim ou ndo [POSTUMA et al., 2012].

O quadro tipico inclui a descricdo de movimentos associados a conteudo de
sonhos e comportamento agressivo com interpretacdo destes. Uma vez que o
conteudo do sonho nestes casos tende a envolver situagfes conflituosas, geralmente
h& a interrupcdo do sono do paciente e / ou de seu parceiro de cama, este estando
sujeito ocasionalmente a ataques fisicos, incluindo descri¢cdes de trauma de gravidade
significativa [SCHENCK & MAHOWALD, 2002]. Pacientes com DP e TCR
provavelmente tém uma distribuicdo do processo degenerativo diferente daqueles com
DP sem TCR, uma vez que o substrato mais provavel deste distlrbio do sono envolve
o tegmento da ponte e os nulcleos mediais do bulbo [POSTUMA et al., 2013].
Clinicamente, esta associagdo traz consigo manifestacdes bem particulares, como
piores escores motores de marcha e IP, menor amplitude de resposta motora ao
levodopa, maior frequéncia de hipotensdo ortostatica e déficit de percepcgéo visual de
cores. Do ponto de vista comportamental, o TCR é associado a sonhos vividos e
alucinages visuais, além de ser um sinal de alerta para a ocorréncia de deméncia e
outros déficits cognitivos especificos envolvendo memdria verbal episddica, funcbes
executivas, processamento visuoespacial e de percepcdo visual [POSTUMA &
MONTPLAISIR, 2009].

Curiosamente, um estudo que analisou a qualidade dos movimentos realizados
durante episédios de TCR demonstrou que estes ndo tém o padrao do parkinsonismo
assimétrico observado durante a vigilia, sendo rapidos, amplos, coordenados e
simétricos, porém violentos, balisticos e ocasionalmente repetitivos, sugerindo que na
fase do sono REM possa existir um reestabelecimento transitério do funcionamento dos
ndcleos da base. Alternativamente, o parkinsonismo pode desaparecer durante o sono
REM porque nesta fase os movimentos gerados seguem diretamente pelo trato
piramidal até os neurbnios motores periféricos, desviando o sistema extrapiramidal e
ndo encontrando a barreira fisiologica responsavel pela atonia dessa fase do sono no
tronco cerebral [DE COCK et al., 2007].
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TCR ocorre em até metade dos pacientes com DP e €, assim como a hiposmia,
um sintoma pré-motor bem estabelecido. Em quase metade destes pacientes com DP
e TCR, a complicacdo do sono antecede o aparecimento do parkinsonismo em Varios
anos. O intervalo desde o inicio dos sintomas de TCR e motores da DP é de 11 a 12
anos, mas pode variar desde 1 a até 20 [POSTUMA & MONTPLAISIR, 2009]. Por outro
lado, casos de TCR aparentemente idiopatico sdo incomuns e tém uma chance de
cerca de mais de 50 % de desenvolver alguma doenca neurodegenerativa apos 12
anos de seguimento, incluindo DP em metade destes casos, seguido por deméncia
com CL (DCL), doenca de Alzheimer e AMS [POSTUMA et al., 2009b]. Outro aspecto
importante € que aqueles individuos com TCR aparentemente idiopatica com maior
chance de desenvolver DP tém caracteristicas do sono peculiares, incluindo maior
proporcao de sono REM, mais movimentos periédicos dos membros inferiores por hora
de sono ndo REM e perda de atonia muscular mais intensa [VENDETTE et al., 2007;
POSTUMA et al., 2010].

Finalmente, apesar de o TCR ser descrito em formas de parkinsonismo atipico
com fundo patoldgico relacionado a sinucleinopatias, particularmente AMS e a DCL,
sua ocorréncia na PSP, apesar de menos frequente, ndo pode ser ignorada, indicando
a nocdo de que esta parassonia pode nao estar relacionada a uma forma molecular
especifica, mas sim a uma progressao especifica do processo degenerativo [SIXEL-
DORING et al., 2009].

1.7.3 DISTURBIOS COMPORTAMENTAIS

Distarbios do humor sédo comuns na DP, ocorrendo em mais de um quarto dos
casos recém diagnosticados. Varios estudos também demonstraram que individuos
com depressdo tém de 2,2 a 3,2 vezes mais chances de desenvolver DP em
comparacdo com grupos controle saudaveis [STARSTEIN et al., 2012]. Apesar dos
dados disponiveis a respeito desta correlacdo serem menos conclusivos que para
hiposmia e TCR, o aparecimento de sintomas depressivos pode preceder os motores,
com pico ao redor de 3 a 6 anos antes do diagnéstico de DP. Um destes estudos

avaliou 1.358 pacientes com depressao e 67.570 individuos saudaveis pareados para
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idade e sexo por um periodo médio de 15 anos. Nesta investigacdo, a chance da
ocorréncia de DP naqueles com uma histéria de depressao foi 3,13 vezes maior que
controles sem depressdo [SCHUURMAN et al., 2002]. Outro estudo epidemiolégico
também encontrou resultados semelhantes com uma chance 2,95 vezes maior da
ocorréncia de DP entre individuos com depressao. Nestes estudos e na literatura de
modo geral, depressao € considerada um fator de risco, assim como histéria familiar e
vida em ambiente rural, e ndo necessariamente um sintoma pré-motor [LEENTJENS et
al., 2003].

No decorrer da doencga, a depressdo é um dos principais marcadores de ma QV
e perda funcional, ocorrendo em cerca de 40% dos pacientes em estudos transversais
e mais de 70% em estudos longitudinais [SCHRAG, 2006]. O diagnéstico da depressao
na DP pode ser complexo, uma vez que alguns dos sinais da prépria doenca podem
mimetiza-la. Além disso, existem particularidades quanto a presenca e a intensidade de
alguns sintomas em relagdo aos da depresséo na populagdo geral: na DP a depresséo
tende a manifestar-se com componentes maiores de ansiedade, pessimismo, falta de
esperanga, retragdo social, introversdo e pensamentos auto-depreciativos, havendo,
por outro lado, menos sentimento de culpa, ideacdo de morte e suicidio [AARSLAND et
al., 2011].

A depressdo na DP é provavelmente multifatorial, envolvendo um substrato
neurobiolégico permeado por evidéncias de um componente reativo relacionado a
convivéncia com uma doenga crbnica neurodegenerativa e suas complicacdes e
limitagbes. Por exemplo, o estudo de Rickards et al. mostrou que a frequéncia de
depressdo é alta na fase inicial da DP, quando o paciente recebe o diagndstico,
diminuindo quando inicia o tratamento, refletindo a classica “fase de lua de mel’, e
aumentando novamente com a progressdo dos sintomas em fases mais avancadas.
Além disso, a depressdo na DP tem relacdo direta com a gravidade de seus sintomas
motores e pode oscilar junto com as flutuagbes motoras, refletindo o efeito
farmacologico do levodopa [RICKARDS, 2005]. As bases biolégicas da depressao tém
também um fundamento patoldgico, relacionado com a presenca de marcadores de
degeneracédo proprios da DP em estruturas serotonérgicas e noradrenérgicas como 0s
nucleos da rafe e estruturas limbicas [AARSLAND et al., 2011].
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Ainda sob o aspecto comportamental, uma personalidade pré-morbida na DP
tem sido bem estudada nos ultimos 30 anos, incluindo uma descrigdo relativamente
uniforme que inclui termos como introverséo, inflexibilidade de comportamento e
pensamento com menos abstracdo, confiabilidade, responsabilidade, lealdade,
subordinacdo, menor tendéncia a lideranca, atitude conservadora e autoprotetora com
intenso autocontrole e dificuldade em expressar agressividade. Infelizmente, estes
aspectos sdo todos muito comuns na populacdo geral e pouco especificos para a DP
[ISHIHARA & BRAYNE, 2006].

1.7.4 CONSTIPACAO

A histéria clinica de constipacao é frequente no momento do diagndstico de DP,
sendo também descrita antes do aparecimento de sinais motores. Como sintoma pré-
motor, este sintoma foi descrito num periodo varidvel que pode chegar a até 24 anos
antes do aparecimento do parkinsonismo em estudos com diferentes metodologias
[NOYCE et al., 2012]. O risco de ocorréncia de DP num estudo longitudinal de 6.790
individuos do sexo masculino com constipacao foi 2,7 vezes maior que naqueles sem
este sintoma. Neste estudo, o tempo entre a avaliacao inicial para a constatacao de
constipacao até o diagndéstico de DP foi de 12 anos, variando entre dois meses e 24
anos [ABBOTT et al., 2011].

O suporte patolégico desta relagdo vem da observacdo de que 9 a 17% dos
individuos sadios tém agregados de a-sinucleina no sistema autonémico periférico,
incluindo plexos abdomino-pélvicos, cardiaco e mientérico do eséfago, ganglios
simpaticos e nervo vago [POUCLET et al, 2012]. Assim, do ponto de vista
fisiopatoldgico, a constipacdo pode refletir tanto este envolvimento periférico quanto
mecanismos centrais que causariam disfuncdo do assoalho pélvico. Alguns destes
individuos com patologia autonémica periférica apresentam ainda CL no sistema
nervoso central e outros tém sinais pré-motores como DCR, anormalidades estriatais
em exames funcionais ou mesmo DP pré-diagndstica como descrito acima, isto é, a
presenca de um sinal cardeal sutil, que ainda ndo preenchia critérios formais para DP
[ABBOTT et al., 2007; CERSOSIMO & BENARROCH, 2012].
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1.7.5 PERDA DE PESO

Diversos estudos demonstraram que pacientes com DP apresentam menor
indice de massa corporal (IMC) em comparacdo com controles sadios pareados para
sexo e idade. A etiologia parece ser multifatorial, ligada a presenca de discinesias,
mudanca de habitos alimentares, efeito da medicacao (especialmente levodopa), maior
tempo para ingestdo das refeicbes levando a menor aporte energético e saciedade
precoce, além de estar potencialmente relacionada com alteracbes fisiologicas
intrinsecas do processo neurodegenerativo. Por exemplo, a concentracdo de leptina,
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), e hormdnio tireoestimulante
foram investigados em pacientes com DP e perda de peso em comparagdo com
controles com DP, porém sem historico de perda de peso. Este estudo encontrou niveis
plasméticos significativamente menores de leptina e maiores de IGF-1 na DP em
comparagdao com o grupo controle [CHESHIRE & WSZOLEK, 2005; MUNHOZ &
RIBAS, 2005].

O inicio da perda de peso na DP ndo tem uma correlagdo definida com os
estagios da doenca, podendo ser precoce e até mesmo preceder o aparecimento dos
sinais motores. Um estudo prospectivo que examinou as mudancas do IMC em 468
pacientes com DP usando dados antropométricos coletados antes do aparecimento
dos sintomas motores e durante o seguimento no curso da doenca mostrou que a
massa corporal média manteve-se estavel na maioria dos individuos até um periodo
variavel que antecedeu o inicio dos sinais motores. Este periodo variou de alguns
meses a até quatro anos. Curiosamente, este estudo mostrou uma tendéncia ao
aumento da ingestéo cal6rica ao mesmo tempo em que o IMC diminuia. No decorrer da
doenca, a reducdo de IMC seguiu um processo continuo com a mesma tendéncia do
periodo pré-motor, indicando que, sejam |4 quais forem o0s processos que
desencadeiam esta alteragdo precoce de IMC, eles sao relativamente uniformes e

seguem a progressao da doenca [CHEN et al., 2003].
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1.7.6 DEFICIT COGNITIVO

Disfuncdo cognitiva em diversos graus sao caracteristicas comuns da DP e,
considerando-se o modelo de progressao patolégico ja descrito por Braak, pode ser
uma consequéncia natural da fase final da doenca [BRAAK et al., 2004]. O diagnostico
de deméncia também é particularmente comum na DP, sendo descrito em cerca de
20% dos casos de DP em estudos transversais [MUNHOZ et al., 2010], e em até 80%
em estudos longitudinais, tendo uma incidéncia pelo menos quatro vezes maior do que
na populacdo geral [AARSLAND et al., 2008]. Além disso, apesar de serem mais
comuns e intensos em seus estagios mais avancados, déficits cognitivos que nao
causam disfuncédo suficiente para preencher os critérios diagndsticos de deméncia
podem estar presentes no inicio do curso da doenca, com anormalidades em testagens
neuropsicoldgicas detectadas em até 24% dos pacientes no momento do diagnostico
inicial da DP. Finalmente, aqueles que apresentam o diagnostico formal de deméncia, o
apresentardo por um periodo médio de 4 anos durante o curso da doenca [AARSLAND
et al., 2003].

Disfungbes cognitivas tendem a exacerbar as deficiéncias causadas pelos
sintomas motores na DP. De fato, a presenca de comprometimento cognitivo ou
deméncia em pacientes com DP esta associada a perda de independéncia, ma QV e
uma reducao no tempo de sobrevida. Além disso, os individuos em estagio avancado
da DP que desenvolvem deméncia quase sempre apresentam um declinio funcional
gue segue um padrdo estereotipado, indicando que o inicio deste sinal anuncia a
necessidade de cuidados mais intensivos e maior risco de mortalidade [LEVY et al.,
2002]. Assim, o aparecimento e progressao do déficit cognitivo na DP tém uma
influéncia importante no manejo do paciente e em seu progndéstico.

A fenomenologia dos sintomas cognitivos especificos associados a DP varia
provavelmente refletindo o substrato neuropatoldégico heterogéneo subjacente. As
deficiéncias cognitivas mais comuns séo déficits de atencdo, funcionamento executivo
e processamento visuoespacial, embora os pacientes também possam apresentar
diferentes graus de perda de memoéria que podem ser, em alguns casos, secundaria a

disfuncéo frontal (ou seja, funcionamento executivo) de resgate de informagbes. Da
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mesma forma, a deméncia na DP ndo se caracteriza por um déficit intrinseco da
linguagem, mas pode estar associado a dificuldades no processamento e composi¢cao
de frases, que também sao disfuncdes executivas [GALVIN et al., 2006]. Algumas
linhas de pesquisa propdem que as dificuldades executivas na DP sdo um fendémeno
precoce devido ao estimulo dopaminérgico alterado no cértex frontal, ao passo que
deficiéncias no funcionamento visuoespacial e memoéria semantica correspondem ao
envolvimento neuropatolégico posterior do cortex temporal e parietal, sendo esses 0s
gue conferem um risco maior de deméncia na DP [YARNALL et al., 2013].

Dentre os fatores de risco para deméncia na DP, a idade é o mais importante.
Por outro lado, o aumento do risco de deméncia relacionado a idade néo parece estar
associado a possivel influéncia da idade de inicio dos sintomas motores, em outras
palavras, pacientes desenvolvem deméncia numa média de idade semelhante,
independente de quando aparecem os sinais motores [KEMPSTER et al., 2010]. Outros
estudos demonstraram ainda que o declinio cognitivo na DP também se correlaciona
com a gravidade da disfuncdo motora, sexo masculino, baixa escolaridade, alucinacoes
visuais e a presenca de rigidez e bradicinesia axiais [BUTER et al., 2008].

A base patologica para a deméncia na DP é, em parte, relacionada a
propagacdo de CL ao coértex, que ocorre nos estadgios mais avancados da doenca
[BRAAK et al., 2004]. Por outro lado, outros estudos mostram que a patologia do déficit
cognitivo na DP €, provavelmente, multifatorial, incluindo CL e patologia tipica da
doenca de Alzheimer, juntamente com outros fatores relacionados com a idade e
outras co-morbidades [HALLIDAY et al., 2014].

O impacto do tratamento também deve ser considerado, uma vez que
intervencdes farmacolégicas e ndo farmacoldgicas podem agravar déficits cognitivos
incipientes [LEROI et al., 2006]. Uso de anticolinérgicos, por exemplo, classicamente
reforga as manifestacGes cognitivas da DP, da mesma forma que o uso de estimulacéo
cerebral profunda. Nestes casos, embora a fun¢cdo motora responda bem a cirurgia, a
qualidade de vida tende a declinar apés os primeiros 6 meses, provavelmente, em
parte por causa do declinio cognitivo, que parece ser mais expressivo quando o alvo

desta intervencao é o nucleo subtalamico [WITT et al., 2008].
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1.7.7 PSICOSE

Sintomas psicéticos, como alucinacdes e delirios sdo comuns em pacientes com
DP, ocorrendo entre 10 e 80% dos casos, dependendo da definicdo e populacao
estudada. Os fatores de risco incluem déficit cognitivo, deméncia, idade maior que 65
anos, doenca avancada, duracdo mais longa, presenca de disturbios do sono,
depressao, disturbios visuais e uso de boa parte dos medicamentos necessarios para o
tratamento dos sintomas motores da DP, mas incluindo frequentemente os agonistas
dopaminérgicos, levodopa, amantadina e anticolinérgicos [FRIEDMAN, 2010]. Do ponto
de vista patoldgico, psicose pode estar relacionada com diferentes achados patoldgicos
e moleculares, porém os achados mais consistentes indicam a presenca de CL no
cortex temporal / limbico [HARDING et al., 2002; KALAITZAKIS et al., 2009].

Os critérios diagnosticos incluem a presenca de pelo menos um dos seguintes
sintomas: ilusdes, falsa sensacédo de presenca, alucinacdes e delirios, obviamente no
contexto do diagndstico prévio de DP usando os critérios do QSBBC. Além disso, 0s
sintomas psicéticos devem ser recorrentes ou continuos por pelo menos um més
[RAVINA et al., 2007]. Alucinagbes visuais tendem a serem as formas mais comuns,
podendo incluir desde vultos até imagens bem formadas com interacdes complexas
com o paciente. Alucinagdes auditivas e de outras fungbes sensoriais sdo bem menos
comuns [GOETZ et al., 2003].

Como mencionado anteriormente, sintomas psicoticos sdo mais comuns em
paciente com déficits cognitivos. No caso de um déficit sub-clinico, a presenca de
psicose deve ser encarada como um prenuncio iminente de distarbios cognitivos e
deméncia. Desta forma, as chamadas alucinagfes “benignas” fazem, na verdade, parte
de um processo progressivo e com um prognostico potencialmente maligno [GOETZ et
al., 2003].

A despeito das observacdes ja citadas tangendo o impacto funcional e na QV
relacionado aos SNM, até recentemente estes recebiam pouca atencéo dos clinicos.
Em parte, isso ocorria por desconhecimento e dificuldades em conduzir uma avaliacao

mais profunda e dispendiosa num sistema que tem limites de tempo e recursos. Por
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outra parte, muitos pacientes e seus cuidadores interpretam sintomas ndo motores
como sendo também n&o parkinsonianos, ndo merecedores de avaliagdo por um

especialista em doencas neuroldgicas.
1.8 SINDROME DE PERNAS INQUIETAS

Sindrome de pernas inquietas (SPI) e a DP compartilham o mesmo efeito
benéfico relacionado ao tratamento com drogas dopaminérgicas, logo, a relacdo entre
ambas tem sido frequentemente discutida na literatura [LEE et al., 2009; MOLLER et
al., 2010]. A SPI é definida por cinco critérios diagnésticos introduzidos pelo grupo
internacional de estudo da SPI [ALLEN et al., 2003]:

e Sensacdo da necessidade intensa e irresistivel de mover os membros inferiores,
geralmente acompanhada ou causada por sensacdes desagradaveis de carater
parestésico;

e As sensacfes nos membros inferiores iniciam-se ou pioram durante periodos de
repouso, enquanto o individuo estd na posicdo deitada ou, menos
frequentemente, sentado;

¢ Os sintomas séo total ou parcialmente aliviados pelo movimento, como caminhar
ou alongamento;

e Os sintomas ocorrem ou sao agravados no fim do dia; e

e NA&o existe outra causa que possa justificar os sintomas (por exemplo, mialgia,
estase venosa, edema, artrite, desconforto posicional, etc.).

Embora a associacdo de RLS e DP tenha sido abordada em um numero
razoavel de estudos, dados soélidos sobre a prevaléncia de SPI em pacientes com DP
ainda ndo existem. Isto ocorre em parte devido a falta de utilizacdo de critérios
diagnosticos uniformes, falta de um grupo controle apropriado e o fato de que os
sintomas da SPI podem ser mimetizados por outras condi¢des relativamente comuns
na populacdo com DP (por exemplo, polineuropatias, mielopatias e acatisia)
[GJERSTAD et al., 2011]. Desta forma, a prevaléncia de SPI na DP varia amplamente,
sobrepondo-se aquela observada na populagcédo geral da mesma idade (entre 4 e 15%),
porém estudos caso-controle revelaram prevaléncias de SPI trés a seis vezes maior
entre pacientes com DP [TAN et al., 2002; KRISHNAN et al., 2003; BHALSING et al.,
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2013].

Outro ponto que pode gerar confusdo € o fendmeno de aumentacdo, uma
complicagdo comum no tratamento da SPI, caracterizado por um agravamento dos
sintomas em termos qualitativos (sintomas ocorrendo mais cedo no decorrer do dia ou
irradiando-se para outras partes do corpo). Alguns autores propuseram a hipétese
interessante de que o tratamento de reposicdo dopaminérgica de pacientes com DP
pode desmascarar ou intensificar uma forma SPIl que até entdo se comportava de
forma sub-clinica, induzindo a maior prevaléncia de SPI nesta doenca degenerativa
[LEE et al., 2009]. Uma vez que o risco de aumentagao parece diferir entre os agentes
dopaminérgicos, estudos futuros terdo um papel importante para provar se a estratégia
de tratamento usado na DP pode ser associada com a maior incidéncia de sintomas de
SPI. No entanto, apesar do fato de que uma disfuncdo dopaminérgica desempenha um
papel importante em ambas as condigbes, ndo ha atualmente nenhuma evidéncia
complementar de um paralelo genético ou fisiopatoldgico entre elas.

Para o tratamento da SPI em pacientes com DP, a utilizacdo de agonistas
dopaminérgicos de meia vida longa pode ser (til uma vez que os sintomas tendem a
ocorrer no fim do dia e a noite. O uso de gabapentina, pregabalina ou opidides pode
ser uma alternativa eficaz para a SPl em pacientes com DP que ja recebem doses altas

de drogas dopaminérgicas [ALLEN et al., 2014].
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2 OBJETIVOS

1) Investigar, num estudo transversal prospectivo de um grande grupo de

pacientes com DP, a frequéncia de sinais hdo motores.

2) Determinar a correlacdo entre SNM de impacto funcional significativo

(psicose, deméncia e TCR) e SPI com a gravidade motora da doenca.

3) Avaliar a utilidade de dados coletados rotineiramente em consultas clinicas
(idade, duracdo da doenca, detalhes do tratamento e as estimativas de

gravidade da doenga) como previsores destes SNM e SPI.

4) Determinar a frequéncia de SPI numa amostra de pacientes com DP.
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3 CASUISTICA E METODOS
3.1 CASUISTICA

Todos os pacientes com parkinsonismo acompanhados por um periodo minimo
de dois anos pelo Ambulatério de Disturbios do Movimento do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand e pela Associacdo Paranaense de Portadores de
Parkinsonismo entre marco de 2004 e julho de 2008 foram convidados a participar do
estudo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Setor de Ciéncias
de Saude da Universidade Federal do Parana: CAAE 0280.0.208.000 / CEP 1816.233.

O diagnéstico sindrémico foi confirmado pelo autor, baseado na presenca de
pelo menos dois dos sinais cardeais de parkinsonismo. O diagnéstico etiologico foi
entdo determinado pelo autor em concordancia com o orientador seguindo o
fluxograma descrito na figura 1. Somente casos com um diagnadstico clinico definido de
DP foram incluidos, usando os critérios do QSBBC [HUGHES et al., 1992]. Critérios de
excluséo foram:

o Diagnostico etiologico dubio;

e Diagnéstico etiologico de qualquer forma de parkinsonismo diferente da DP;

e Presenca de limitacdes para a avaliacdo além das impostas pelos sinais

motores de parkinsonismo (acidente vascular cerebral prévio, neurocirurgia
estereotéxica funcional, anormalidades Osteo-articulares crénicas e outras de

acordo com o julgamento do examinador).

3.2 METODOS
3.2.1 AVALIACAO CLINICA

Todos os pacientes incluidos foram submetidos a uma avalia¢do estruturada
composta de:
¢ Anamnese;

e Exame geral e neurologico;
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e Resultados de exames complementares; e
e Diagndstico etioldgico.

Estas informac6es foram documentadas de forma sistematica, num protocolo
padrdo. Os dados demograficos e clinicos incluiram sexo, idade no momento da
consulta, idade de inicio dos sintomas ou sinais que levaram ao diagnéstico de DP,
tempo de doenca, presenca de histéria familiar em parentes de primeiro e segundo
grau, caracterizacdo fenomenologica e temporal dos sintomas ou sinais motores de
parkinsonismo, lateralidade destes sintomas e sinais, presenca de SNM especificos
(deméncia, psicose e TCR), sintomas compativeis com SPI, tratamento utilizado na
consulta mais recente e estadiamento. Finalmente, todos os individuos foram
separados em DP de inicio precoce, definida arbitrariamente pelo inicio dos sintomas

motores com 45 anos ou menos, ou tardia.

O mesmo examinador avaliou todos os pacientes. Pacientes que concordaram
em participar forneceram um consentimento informado e foram instruidos a comparecer
a sua préxima consulta agendada sob interrupgéo do tratamento dopaminérgico por um
periodo de 6 horas. Como as avaliacbes ocorreram invariavelmente no periodo
vespertino, foi estipulado que todo paciente usasse sua Ultima dose até 08h00 da

manha.
3.2.2 COMBINAQAO DE SINAIS MOTORES DE PARKINSONISMO

A combinacao dos sintomas foi feita dividindo o grupo avaliado em trés fenétipos
[GERSTENBRAND & RANSMAYR, 1986]: (i) parkinsonismo RA quando os sintomas
nao incluiram TR, (ii) TP quando o TR fosse o sintoma predominante, associado a pelo
menos um dos demais sinais cardeais, estes descritos pelo paciente como discretos e
nao debilitantes. Esta definicAo mais restrita de parkinsonismo TP foi baseada na
descricdo metodoldgica de outra referéncia que avaliou este fenétipo especifico [ONDO
& LAI, 2005]. O terceiro fenoétipo foi a (iii) combinacdo relativamente balanceada de

tremor de repouso, rigidez e bradicinesia (TRB).
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3.2.3 ESTADIAMENTO E GRADUA(}AO MOTORA DOS SINAIS MOTORES DE
PARKINSONISMO

O estadiamento foi feito usando a escala de Hoehn e Yahr (H&Y) [HOEHN &
YAHR, 1967] (anexo 2), que define, resumidamente: estagio | para doenga unilateral, I
para doenca bilateral, Ill para doenca bilateral com instabilidade postural, IV para
presenca de dependéncia, e V para estagio avangcado com restricdo a cadeira de rodas
ou leito. A avaliacdo motora incluiu também parte da escala unificada para graduacdo
da DP (UPDRS) [FAHN & ELTON, 1987], mais especificamente os itens 13, 14 e 15 da
parte 1l e toda a parte lll, avaliando em separado dos sintomas de cada lado do corpo.
Um item adicional para o balanco pendular dos bragos teve uma avaliacdo graduada
semelhante aos itens do UPDRS (0: normal, 1: de reducdo discreta, 2: reducgéo

moderada, 3: reducao importante, 4: auséncia de balanc¢o pendular).

Adicionalmente, a graduacgéo de disturbio de marcha e IP (DMIP) foi calculada
utilizando o sub-escore que inclui a soma dos itens 13, 14, 15, 29 e 30 do UPDRS Il e

[, permitindo uma variagao potencial entre 0 e 20 pontos [LOZANO et al., 1995].
3.2.4 ASSIMETRIA E LATERALIDADE DOS SINAIS E SINTOMAS

A apresentacdo motora foi classificada em formas simétrica e assimétrica
baseada numa modificacdo dos métodos descritos por Lee et al., usando os itens 20
(tremor de repouso), 22 (rigidez), 23, 24, 25 (bradicinesia) da UPDRS e o item de
balango pendular dos bragos para aqueles que estivessem em estagios < 4 pela escala
de H&Y. Para ser considerada apresentacdo assimétrica, cada sinal cardeal foi
considerado separadamente, com os lados de corpo comparados: tremor de repouso e
rigidez necessitaram um minimo de diferenca de um ponto na comparacgéo de lado a
lado, enquanto que no caso de bradicinesia a soma dos escores dos trés itens da
escala UPDRS tinha que ter um minimo de diferenca de 2 pontos. Para os pacientes
com o subtipo TRB, pelo menos dois dos trés sinais cardeais tinham que ser
assimétricos. Para evitar viés de simetria, em casos de subtipo RA, o item para o
tremor de repouso (20) néo foi incluido e tanto rigidez quanto bradicinesia tinham que

ser assimeétricas. Finalmente, em casos com o subtipo TD, o item de rigidez (22) foi
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incluido somente se graduado = 1. Em casos de assimetria, o lado predominante de
acordo com esses itens da UPDRS teve que ser congruente com o lado de assimetria

observado no item de balanco pendular dos bragos [LEE et al., 1995].

3.2.5 AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS NAO MOTORAS

Deméncia foi definida usando os critérios recomendados pela Sociedade de
Disturbios do Movimento (MDS) [EMRE et al., 2007], os itens A e B do Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IVR) [AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 1994].

Presenca de psicose foi estabelecida baseada nos critérios diagnosticos
propostos pela MDS, que incluem pelo menos um dos seguintes: ilusdes, alucinacoes,
falsa sensacdo de presenca ou delirios; estes sintomas devem ocorrer depois do inicio
do parkinsonismo e ser recorrentes ou continuos por pelo menos um més, na auséncia
de co-morbidades psiquiatricas que os justifiguem [RAVINA et al., 2007].

TCR foi definido clinicamente de acordo com histéria coletada junto ao paciente
ou familiar que resida no mesmo domicilio. A histéria foi considerada positiva quando
preenchia os itens B (movimentos associados a conteido de sonhos) e C
(comportamento agressivo, “interpretacdo” de sonhos levando a sua interrupgao),
considerados minimos para o diagndstico clinico estabelecido pelo Manual Revisado
de Diagnéstico e Codificacdo de Desordens do Sono da Academia Americana de
Medicina do Sono [AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2001].

O diagnéstico de SPI foi determinado pelos critérios clinicos definidos pelo grupo
internacional de estudo de SPI: (i) sensacdo da necessidade intensa e irresistivel de
mover 0s membros inferiores, geralmente acompanhada ou causada por sensacoes
desagradaveis de carater parestésico; (ii) as sensagbes nos membros inferiores
iniciam-se ou pioram durante periodos de repouso, enquanto o individuo estad na
posicdo deitada ou, menos frequentemente, sentado; (iii) os sintomas sdo completa ou
parcialmente aliviados pela movimentagao, particularmente com a deambulacgéo; e (iv)
a necessidade de mover os membros inferiores inicia-se ou piora no fim do dia [ALLEN
et al., 2003].
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3.2.6 REGIME TERAPEUTICO

As informacdes a respeito do regime terapéutico usado para o tratamento dos
sintomas motores da DP para cada paciente no momento da avaliagdo foram coletadas
separando cada agente de acordo com suas classes especificas: levodopa, agonistas
dopaminérgicos (pramipexol e bromocriptina), inibidores da monoamino oxidase
(selegilina), anticolinérgicos (triexifenidil e biperideno), inibidores de catecol-o-metil-

transferase (ICOMT) (entacapone e tolcapone) e amantadina.

3.2.7 ANALISE ESTATISTICA

Todas as andlises estatisticas foram feitas usando o Projeto R para calculos
estatisticos, um software gratuito disponivel na internet e amplamente usado para
andlises bioestatisticas e producdo de graficos [R PROJECT FOR STATISTICAL
COMPUTING, 2002].
3.2.7.1 CALCULO DOS MODELOS PREDITIVOS

Para investigar quais caracteristicas demograficas e motoras poderiam ser
preditores da presenca de cada sinal ou SNM especifico e SPI, utilizamos varias
técnicas de otimizacdo de um modelo de regressdo logistica. A regressao logistica
estuda como uma série de variaveis pode prever um desfecho binomial, em nosso
caso, a presenca (valor=01) ou auséncia (valor =00) de cada um dos quatro achados
ndo motores de interesse. Para selecionar quais varidveis tém uma influéncia
estatisticamente significativa sobre este desfecho, foi usado o procedimento de
eliminacao retrograda das variaveis independentes, em modelos de regresséo logistica
subsequentes. Inicialmente, os quatro modelos logisticos foram pré-determinados
como tendo como variaveis de interesse (variavel dependente) cada um dos achados
ndo motores, como variaveis categoricas deméncia, psicose, TCR e SPI e usou
inicialmente como covariaveis todas as 16 varidveis que expressavam dados
demograficos ou fatores relacionados a sinais motores (Tabela 1). Entre estes, foram
considerados covariaveis continuas a idade, a duracdo da doenca, o escore da escala
de H&Y, o escore da combinacao dos itens DMIP, o nimero de medicamentos usados
para o tratamento dos sinais e sintomas motores da DP; enquanto que foram

consideradas covariaveis nominais 0 sexo, a presenca ou auséncia de assimetria
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motora, o inicio precoce ou tardio da DP, o uso ou ndo de levodopa, agonista
dopaminérgico, amantadina, selegilina, inibidores da COMT e anticolinérgicos, e duas
variaveis indicadoras usadas para comparar as formas motoras TP e RA com a forma
TRB mais comum, como valor de referéncia.

Tabela 1. Variaveis demograficas e motoras usadas no processo de regressao
logistica.

Variaveis continuas

Idade

Duracéo da doenca

Escore da escala de Hehn & Yahr
Escore de itens de DMIP

Numero de medicamentos usados
Variaveis nominais

Sexo

Presenca de assimetria motora
Doenca de inicio precoce ou tardio
Uso de levodopa

Uso de agonistas dopaminérgicos
Uso de amantadina

Uso de selegilina

Uso de ICOMT

Uso de anticolinérgicos

Formas motoras
ICOMT: inibidores de catecol-o-metil-transferase

O processo de eliminacao retrograda inicia a testagem com um modelo contendo
todas as covariaveis, e vai em passos subsequentes tirando cada uma das que forem
consideradas como tendo pior performance. Um novo modelo é feito sem esta variavel,
e sua adequacao € testada na amostra. No passo seguinte, novamente a pior variavel
€ retirada. E assim por diante, até que a retirada de uma variavel cause uma
diminuicdo da eficacia do modelo em explicar matematicamente as flutuacées
observadas nas variaveis de desfecho, indicando, entdo, que esta variavel e outras
mais significativas devem permanecer no modelo final.

Para garantir que nenhuma variavel que poderia ser significativa na combinacéo
final fiqgue de fora, uma busca passo a passo bidirecional foi realizada em seguida,

buscando otimizar os modelos baseados no critério de informagéo de Akaike (AIC). O
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critério usado é: AIC = - 2 log P + 2 GLE, onde P representa a probabilidade e GLE o
grau de liberdade equivalente, ou seja, o nimero de parametros livres para o modelo
parameétrico. O algoritmo repete-se removendo ou adicionando covariaveis até atingir o
AIC minimo; se este ndo é atingido apdés 100 ciclos, o processo é finalizado
automaticamente. Se em algum ponto, qualquer das covariaveis eliminadas merece
novamente sua inclusdo na auséncia de outras, ela pode ser reintroduzida no modelo.
Este procedimento foi aplicado em todo o banco de dados para identificar a melhor
combinacgédo de variaveis. Em todas as situagfes, os resultados convergiram.

Em resumo: o procedimento de eliminagdo passo a passo iniciou-se com o
ajuste de um modelo logistico que teve como covariaveis todas as 16 variaveis
demograficas e motoras e como variavel dependente (varidvel de desfecho) a variavel
categorica de interesse, como, por exemplo, o diagnéstico de deméncia. Em passos
sucessivos, o procedimento entdo eliminou a “pior” variavel incluida, na tentativa de
otimizar um modelo que descrevesse os dados, fazendo checagens bidirecionais
(retirando e adicionando variaveis) quando necessario. O procedimento terminou
quando o critério de otimizacdo, neste caso AIC, chegasse a seu valor minimo. O
procedimento foi aplicado para todo o banco de dados e em subconjuntos do banco de
dados para reduzir o efeito de ajuste excessivo.

Depois de determinado cada um dos quatro modelos finais, ou seja, 0 modelo
contendo apenas as covariaveis que afetaram significativamente o desfecho de cada
uma das variaveis independentes de interesse, foi realizada uma outra andlise com a
finalidade de estimar o poder das variaveis selecionadas para o modelo de predicao de
cada um dos sinais ndo motores (variavel independente). Isso foi feito usando-se um
método de validacdo cruzada. Ajustamos 10 modelos em 10 divisbes aleatérias da
nossa amostra, sendo feita uma subdivisdo destas mesmas em propor¢céao 80 por 20
dos sujeitos. Oitenta por cento dos sujeitos foram usados para fazer o treinamento do
modelo e 20% para testar o desempenho do modelo ajustado, gerando entdo dados de
acuracia. Estes dados, nominalmente a sensibilidade e especificidade, foram
calculados no decorrer das 10 testagens e entdo foi feita uma média, para produzir

uma curva de caracteristica de operacdo do receptor (ROC) e calcular a area abaixo
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desta curva (AUC). A AUC foi definida seguindo o processo de Mason e Graham
[MASON & GRAHAM, 2002]. A AUC é um forte indicativo do poder de predicdo de um
teste. Em relacdo a sua interpretacdo, uma AUC de 100% representa um modelo

preditivo perfeito e uma area de 50% representa um teste aleatorio.
3.2.7.2 ESTUDO DA ASSOCIACAO DAS COVARIAVEIS ENTRE SI

Para explorar como as variaveis clinicas continuas correlacionaram-se entre si,
foi usado o coeficiente de correlagdo de Pearson para cada par de covariaveis. Para
estudar a associacdo de SNM e SPI entre si, foi usado o teste do qui ao quadrado (X?)
independente para cada par de variaveis. Para avaliar se a evidéncia observada de
associacdo entre SNM e SPI era independente de sua associacdo com 0 estagio da
escala de H&Y, foi feita a divisdo das tabelas de contingéncia originais em sub-tabelas,
uma para cada valor de H&Y (i.e., separamos 0s sujeitos por estagio desta escala,
assim garantindo que somente sujeitos da mesma gravidade estariam em cada
subgrupo testado). Aplicaram-se, entdo, os testes do X? para amostras independentes
para seu correspondente da tabela original e comparou-se os valores de p do teste
original com aqueles das sub-tabelas de controle. Todas as andlises foram realizadas
ao final da coleta de dados para todos os 775 pacientes. Nenhuma analise
intermediaria ou ajustes do protocolo foram realizados.

Os resultados dos dados demogréficos e caracteristicas do tratamento, motoras
e ndo-motoras, foram apresentados por meio de médias com seus respectivos desvios
padrdo para varidveis numeéricas continuas em numeros absolutos e percentuais para
variaveis categoricas e ordenativas. Para se estabelecer a comparacdo das médias
entre dois dos diversos grupos e subgrupos, foi utilizado o teste t de Student. Para a
comparacdao de variaveis categoéricas e ordenativas entre dois grupos ou subgrupos, foi
utlizado o teste do X2 Para investigar como as varidveis clinicas continuas
correlacionaram-se umas as outras, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson

para cada par de covariaveis. O nivel de significancia foi fixado em 5 %.
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4 RESULTADOS
4.1 DADOS DA SELECAO DA AMOSTRA TOTAL DE PACIENTES (Figura 1)

Do total de 1.098 casos, 775 (70,6%) pacientes foram incluidos com o
diagnostico final de DP. Uma causa secundaria foi identificada em 119 (10,8%) casos,
incluindo 68 (6,2% da amostra total) com parkinsonismo medicamentoso, 43 (3,9%)
com parkinsonismo vascular, cinco com hidrocefalia de pressao normal e trés com
parkinsonismo psicogénico; alguma forma de limitagdo motora ndo relacionada aos
sintomas de parkinsonismo foi identificada em 98 (8,9%) casos. Finalmente, entre os
881 (80,2%) pacientes com alguma forma de parkinsonismo neurodegenerativo, 106
(9,6%) receberam um diagndstico diferente de DP, incluindo PSP em 39 (3,6%), AMS
em 36 (3,3%), DCL em 28 (2,5%), DCB em trés.

Figura 1. Fluxograma usado para o diagndstico diferencial das diversas formas de
parkinsonismo e selecdo da amostra com diagnéstico final de doenca de Parkinson.

Parkinsonismo com outra Diagnoéstico sindrémico de Causa secundaria identificavel
limitacdo motora—n: 98 parkinsonismo—n: 1098 —n: 119 (excluidos)

l l l l l

* Boa resposta ao Ldopa | + Disautonomia precoce  |* Oftalmoplegia supranuclear *Deméncia e psicose | *Mioclonias

+ Discinesia Ldopa * Marespostaao Ldopa |+ Rigidez axial precoces + Apraxia

induzida a longo prazo + Ataxia * Sinais frontais proeminentes | +Hipersensibilidade a | -+ Rigidez assimétrica

* Sem sinais atipicos * Sinais rigido acinéticos |+ Instabilidade postural precoce| neurolépticos + Distonia

* Assimetria motora + Déficit sensibilidade cortical
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Doenca de Parkinson— | Atrofia de multiplos Paralisia supranuclear Deméncia com corpos de | Degeneracdo corticobasal

n: 775 {incluidos) sisternas —n:36 (excluidos) | progressiva—n: 39 (excluidos) | Lewy —n:28 (excluidos) n: 3 (excluidos)

4.2 DADOS DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON

No grupo de 775 pacientes com diagnéstico final de DP, 413 (53,3%) eram do
sexo masculino. A média de idade foi de 67,4 + 11,7 (21 — 94) anos, com média de
idade de inicio dos sintomas de 59,8 + 11,9 (19 — 89) anos e média de duracdo da
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doenca de 7,6 + 5,2 (2 — 36) anos. Doenca de inicio precoce ocorreu em 98 (12,6%)

casos. Historia familiar foi considerada positiva em 96 (12,4%) casos de DP (Tabela 2).
4.3 DADOS CLINICOS DOS PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON

A média dos escores do estadiamento pela escala de H&Y foi de 2,7 + 0,9.
Setecentos e cinco (91%) apresentaram sinais motores assimétricos de acordo com o0s
critérios propostos, sendo 376 (53,3%) a direita e 329 a esquerda. A diferenca entre
lateralidade da apresentacdo motora néo foi significativa (p: 0,08, corre¢éo de Yates). A
combinagédo de sinais motores cardeais mais comuns foi a TRB em 583 (75,2%),
enquanto que a forma RA foi detectada em 133 (17,2%) e a TP em 59 (7,6%). A média
da soma dos escores dos itens usados para a avaliagao do DMIP foi 5,5 + 4,5 (Tabela
2).

Tabela 2 Caracteristicas demograficas e dos sinais motores dos pacientes com DP.

Amostra DP (n: 775)

Sexo masculino, n (%) 413 (53,3)
Média de idade + dp, anos 67,4+11,7
Média de idade de inicio + dp, anos 59,8+ 11,9
Média de duracao + dp, anos 76+5,2
Idade de inicio < 45 anos, n (%) 98 (12,6)
Historia familiar, n (%) 96 (12,4)
Combinacéo de sinais motores, n (%)

TRB 583 (75,2)
RA 133 (17,2)
TP 59 (7,6)
Assimetria motora, n (%) 705 (91)
Direita vs. esquerda, n (valor de p) 376 vs. 329 (0,08)
Escore de DMIP 55%+45
Escore da escala de H&Y, média + dp 2,7%+0,9

DP: doenca de Parkinson; n: nimero de casos; dp: desvio padrédo; TRB: parkinsonismo com tremor de
repouso, rigidez e bradicinesia; RA: parkinsonismo rigido-acinético;TP: parkinsonismo tremor
predominante; DMIP: distirbio de marcha e instabilidade postural; H&Y: Hoehn & Yahr
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4.4 DADOS DO TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Trinta e um pacientes ndo usavam medicamentos para o tratamento sintomatico
dos sinais motores da DP. Em comparacdo com o restante da amostra de pacientes
com DP, este grupo incluiu pacientes com idade significativamente menor (63,5 + 12,3
anos de idade, p: 0,04), duracdo mais curta dos sintomas motores (2,8 + 1,2 anos,
mediana 2 anos, p< 0,000.1) e gravidade leve a moderada, com escore da escala de
H&Y de 1,9 £ 0,7 (p < 0,000.1).

O regime farmacoldgico da amostra total dos pacientes com DP estudados
incluiu em média 2 + 0,6 (mediana 2) diferentes medicamentos, sendo as formulacfes
contendo levodopa as mais comuns em 638 (82,3%) dos casos (Tabela 3). Agonistas
dopaminérgicos eram usados por 400 (51,6%), amantadina por 167 (21,5%),
anticolinérgicos por 72 (9,3%), ICOMT por 57 (7,4%) e selegilina por 47 (6,1%).
Tratamento monoterapico era usado por 266 (34,3%) pacientes, sendo 196 (25,3%)
com formulacdes de levodopa, 62 (8%) com um agonista dopaminérgico, trés com
amantadina, trés com anticolinérgico e dois com selegilina. A terapia combinada mais
comumente descrita foi a de levodopa com um agonista dopaminérgico em 191
(24,6%) dos casos e levodopa combinado a um agonista dopaminérgico e amantadina
em 67 (8,6%).

Tabela 3 Caracteristicas relativas ao tratamento sintoméatico dos sintomas motores em
pacientes com DP.

Amostra DP (n: 775)
NUumero médio de farmacos+dp 2+0,6

Sem tratamento, n (%) 31 (4)
Uso de levodopa, n (%) 638 (82,3)
Agonistas dopaminérgicos, n (%) 400 (51,6)
Amantadina, n (%) 167 (21,5)
Anticolinérgicos, n (%) 72 (9,3)
ICOMT, n (%) 57 (7,4)
Selegilina, n (%) 47 (6,1)
Monoterapia, n (%) 266 (34,3)

ICOMT: inibidores da catecol-orto-metil transferase
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4.5 PREVALENCIA DE SINAIS NAO MOTORES E SINDROME DE PERNAS
INQUIETAS.

Quatrocentos e sessenta e seis (60,1%) pacientes apresentaram pelo menos um
dos trés SNM estudados. TCR foi o mais comum, observado em 387 (49,9%) dos
casos, seguido por psicose em 226 (29,2%) e deméncia em 128 (16,5%) pacientes.
Sintomas indicativos do diagnostico de SPI ocorreram em 88 (11,4%) pacientes
(Tabela 4).

Tabela 4 Prevaléncia de sinais ndo motores em pacientes com DP.

Amostra DP (n: 775)

Sinais ndo motores, n (%) 466 (60,1)
TCR, n (%) 387 (49,9)
Psicose, n (%) 226 (29,2)
Deméncia, n (%) 128 (16,5)
Sindrome de pernas

inquietas, n (%) 88 (11,4)

TCR: transtorno comportamental do sono REM

A inter-relacdo entre estas variaveis e entre os dados demograficos e motores

sera apresentada a seguir junto com os resultados do processo de regressao logistica.

4.6 EFEITOS DA SIMETRIA DE APRESENTACAO DOS SINAIS MOTORES SOBRE
DADOS DEMOGRAFICOS E MANIFESTACOES CLINICAS.

Os resultados da comparacédo dos dados demogréficos, caracteristicas motoras
e presenca de SNM e SPI entre os 705 casos que apresentaram assimetria de sinais
motores de DP e os 70 afetados de forma mais simétrica estd descrita na tabela 5.
Essa comparacdo mostrou que aqueles com menor lateralizacdo de sinais motores
eram mais idosos, tinham inicio dos sinais motores mais tardiamente, maior gravidade
motora e dos escores de DMIP, apesar de uma duracdo de sintomas semelhante. Este
grupo também apresentou mais frequentemente quaisquer dos SNM e SPI, além de

usar mais comumente levodopa e anticolinérgicos.
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A importancia real deste componente das manifestacbes motoras da DP e sua

correlagdo com as variaveis ndo motoras e SPI sera examinada junto com os detalhes

do processo de regressao logistica.

Tabela 5 Analise comparativa dos dados demograficos e clinicos de pacientes com DP

com e sem assimetria motora.

DP simétrico DP assimétrico Valor de p OR (IC 95%)
n (%) 70 705
Dados demogréficos e motores
Sexo masculino, n (%) 42 (60) 371 (53) 0,3 1,35 (0,82 — 2,23)
Média de idade + dp, anos 73,949,6 66,8+11,7 <0,001
Média de idade de inicio + dp, anos 67+10,5 59,1+11,8 <0,001
Média de duracéo + dp, anos 6,9+4,3 7,615,3 0,2
Escore da escala de H&Y, média
dp 3,2+0,8 2,7+0,9 <0,001
Escore de DMIP 7,4+4,9 5,2+4,4 <0,001
Sinais ndo motores, n (%)
TCR, n (%) 45 (64) 342 (49) 0,012 1,91 (1,15 - 3,18)
Psicose, n (%) 29 (41) 197 (28) 0,018 1,82 (1,1 -3,02)
Deméncia, n (%) 19 (27) 109 (15) 0,012 2,04 (1,16 — 3,58)
Sindrome de pernas inquietas, n (%) 15 (21) 73 (10) 0,005 2,36 (1,27 — 4,39)
Uso de levodopa, n (%) 64 (91) 574 (81) 0,036 2,43 (1,03 —5,74)
Agonistas dopaminérgicos, n (%) 35 (50) 365 (51) >0,9 0,93 (0,57 - 1,52)
Amantadina, n (%) 10 (14) 157 (32) 0,12 0,58 (0,29 — 1,16)
Anticolinérgicos, n (%) 1(1) 71 (10) 0,015 0,13 (0,02 — 0,95)
ICOMT, n (%) 3(4) 54 (8) 0,3 0,54 (0,16 — 1,77)
Selegilina, n (%) 4 (6) 43 (6) > 0,9 0,93 (0,32 — 2,68)

DP: doenca de Parkinson; n: nimero de casos; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianga; dp: desvio
padréo; H&Y: Hoehn and Yahr; DMIP: distdrbio de marcha e instabilidade postural; TCR: transtorno
comportamental do sono REM; ICOMT: inibidores da catecol-orto-metil transferase

47 CORRELACOES E ASSOCIACOES ENTRE DADOS DEMOGRAFICOS,
MOTORES, SINAIS NAO MOTORES E SINDROME DE PERNAS INQUIETAS

A eliminacdo seriada em analises de modelos de regressao logistica ajustada

mostrou que a combinagdo caracteristicas motoras e demogréficas que foi mais

fortemente associada com deméncia foi idade [p < 10, : 0,1, erro padréo (EP): 0,01]

e estadiamento pela escala de H&Y (p < 10™%°, B: 1,7, EP: 0,17); a combinac&o melhor

associada com psicose foi idade [p < 0,001, intervalo de confianga (IC) 95% para 3: 1 a

1,1], duracéo da doenca (p < 0,000.1, B: 0,07, EP: 0,02), estadiamento pela escala de
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H&Y (p < 107 B: 1,3, EP: 0,15), uso de anticolinérgicos (p: 0,04, B: 0,61, EP: 0,3),
agonistas dopaminérgicos (p: 0,02, B: 1,1, EP: 0,2) e uso de ICOMT (p: 0,02, B: 0,73,
EP: 0,32). Finalmente, a combinacdo mais bem relacionada com TCR foi: idade (p:
0,02, B: 0,01, EP: 0,007), estadiamento pela escala de H&Y (p: 0,006, B: 0,3, EP: 0,11)
e duracgdo dos sintomas motores da DP (p: 0,001, B: 0,05, EP: 0,01), como ilustrado na

Figura 2.

O mesmo modelo de andlise mostrou que a combinacdo de dados demograficos
e caracteristicas que apresentou melhor relacdo com SPI foi simetria dos sinais
motores (p: 0,006, B: - 0,85, SE: 0,31). Uma estimativa do poder de previsao destes
modelos, tal como previsto pelo processo analitico, € mostrado nas curvas ROC na

Figura 3.

Figura 2. Percentagem de pacientes com TCR no decorrer da doenca.
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Figura 3. Curvas ROC mostrando a performance média dos modelos com método de
validagéo cruzada em 10 partes ajustados para predizer sinais ndo motores e sindrome
de pernas inquietas. O eixo x mostra a especificidade e o eixo y a sensibilidade. No
canto inferior direito de cada figura a area sob a curva (AUC) indica a classificacao
média da performance dos modelos refletindo como os modelos ajustados classificam
a relacdo. AUC igual a 1 indica relacao perfeita, igual a 0,7 indica relacé&o boa e igual a
0,5 indica relacdo ao acaso. Como demonstrado, a capacidade de prever deméncia foi
excelente, para psicose foi muito boa, para TCR foi boa e para SPI foi ruim.
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Como apresentado acima, a prevaléncia geral de sintomas compativeis com o
diagnostico de SPI foi de 11,4% (88 dos pacientes com DP selecionados, IC 95%:
10,5% a 15,5%). Em pacientes com 0 que consideramos como sinais motores

simétricos, SPI foi detectada em 15 (21%) dos 70 casos, enquanto que nos pacientes
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com caracteristicas motoras assimétricas, 0s mesmos sintomas foram encontrados em
73 (10,4%) dos 705 pacientes (p: 0,005). Estes desfechos ndo aumentaram em
frequéncia na medida em que os escores da escala de H&Y progrediram, ao contrario
de TCR, psicose e deméncia que se tornaram mais frequentes a medida que a
gravidade da doenca aumentou, como demonstrado na Figura 4.

Figura 4. Grafico de barras mostrando nimero de casos com (subdivisdo escura) e
sem (subdivisdo cinza) cada um dos sinais ndo motores e sindrome de pernas
inquietas. Cada barra representa um estagio da escala de Hoehn & Yahr.
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As variaveis continuas de idade, idade de inicio dos sintomas, duracdo da

doencga, estadiamento pela escala de H&Y e pontuagbes da combinacdo de DMIP,
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correlacionam-se mutuamente. O poder destas correlagfes € apresentado na Figura 5.

Deméncia e psicose foram fortemente associadas entre si, independentemente do

estadiamento pela escala de H&Y. SPI foi associada com TCR (p: 0,024), mas ndo com

deméncia (p: 0,6), psicose (p: 0,7) ou estadiamento pela escala de H&Y (p: 0,4).

Deméncia, psicose e TCR associaram-se com o estadiamento pela escala de H&Y (p <

0,001) e entre si quando estas variaveis foram controladas pelo estadiamento pela

escala de H&Y, conforme demonstrado na tabela 6.

Tabela 6 Associacdo entre sinais ndo motores e SPl em cada estagio da escala de
H&Y. Valores de p indicam significancia do teste do X?, ajustado para cada estagio da
escala. “NA” indica que o teste n&o foi aplicavel devido a contagem baixa de casos.

TCR Psicose Deméncia
H&Y Deméncia Psicose SPI Deméncia SPI SPI
1 NA NA p:0,6 | NA NA NA
1.5 NA p>0,9 p:0,7 | NA p>0,9 | NA
2 p:0,4 p:0,02 p:0,5 p>0,9 p:0,4 |p>0,9
2.5 p:0,7 p:0,6 p:0,3 p:0,005 p:0,8 p>0,9
3 p:0,04 p:0,02 p:0,04 | p<0,001 p:0,2 |p:0,1
4 p:0,01 p:0,07 p:0,4 | p<0,001 p:0,4 | p>0,9
5 p:0,1 p>0,9 p>0,9 | p>0,9 p>0,9 | p:0,6

H&Y: Escala de Hoehn & Yahr, TCR: transtorno do sono REM, SPI: sindrome de pernas inquietas.
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Figura 5. Varidveis continuas (exceto numero de medicacBes) representadas
graficamente, comparadas umas as outras com a respectiva correlacdo de Pearson
significativa ao nivel de 0,1% (p<0,001), como indicado pelas estrelas vermelhas nas
células referentes aos coeficientes de correlacdo de Pearson.
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5 DISCUSSAO

Os SNM representam algumas das principais causas de incapacidade e
comprometimento na QV na DP, portanto, o reconhecimento destes aspectos da
doenca é essencial para que se possam oferecer cuidados que tenham um impacto
decisivo e abrangente [CHAUDHURI et al., 2006]. Apesar de sua importancia e
frequéncia, os SNM ndo sdo adequadamente reconhecidos na pratica clinica.

O impacto e a capacidade de deteccdo de SNM em consultas especializadas foi
0 alvo do estudo de Gallagher et al. Este estudo avaliou casos com doenga avancada e
com diagnostico confirmado a menos de 5 anos, considerados como de diagnostico
recente. Em ambas as situacdes, os SNM foram comuns e associados com limitagbes
na QV que excedia os impostos pelas disfun¢cdes motoras. Curiosamente, os SNM com
maior impacto foram os mesmos em ambos os grupos: fadiga e disfuncdo autonémica,
acrescidos de depressdo no grupo de diagnostico mais recente. Por outro lado, a
capacidade de detecgdo destes SNM n&o é uniforme. Em parte, isto ocorre pela
percepcdo de que certos SNM nao séo relacionados diretamente com a DP, como a
apatia e disfuncdes esfincterianas, complicacbes que o0s pacientes ndo referem
espontaneamente e que podem escapar a investigacdo de rotina clinica. Depresséo e
alucinagcdes parecem ser averiguadas rotineiramente em certos estudos, mas ndo em
outros [GALLAGHER et al., 2010]. A maioria dos estudos que avaliam a capacidade de
deteccdo dos SNM compara a documentacgdo clinica de consultas com resultados de
questionarios especificos que ndo foram desenhados nem validados para serem
instrumentos usados pelo clinico no dia a dia. Assim, outras explicacfes para estas
diferencas sdo a presenca de respostas falso-positivas aos questionarios, falta de
esperanca da resolucdo destes problemas a despeito dos sintomas motores
considerados “legitimamente” neurologicos, e tempo insuficiente para as consultas.
Outro estudo analisou os resultados de uma série de escalas e questionarios
relacionados a SNM comparando com a chance de identificacdo destes mesmos sinais
por parte do neurologista que tratava o paciente com DP. Este foi realizado nos EUA e
mostrou que depressdao, ansiedade, fadiga e distarbios do sono ndo séo identificados
em quase 50% das consultas [SCHULMAN et al., 2002]. Um estudo com metodologia
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semelhante avaliou quais eram os SNM observados em pacientes com DP dentre os
listados num questiondrio especifico em comparacdo com aqueles citados pelos
mesmos pacientes durante uma consulta médica especializada de rotina. Quase 43%
dos SNM anotados no questionario ndo haviam sido citados na consulta, incluindo
alucinacdes, disturbios do sono (TCR e insbnia), sialorréia e SPI. Os autores ressaltam
gue nesta lista de SNM nédo declarados, a maioria é potencialmente tratavel. Este
estudo também encontrou mais SNM em pacientes com a forma RA de DP
[CHAUDHURI et al., 2010]. Um estudo que incluiu casos com confirmacdo patologica
de DP, retrospectivamente buscando os primeiros sinais da doenga, demonstrou que
guase um quarto dos pacientes apresentava SNM nas fases iniciais e que a presenca
deste tipo de sintoma levava a uma maior chance de procura por ortopedistas e
reumatologistas do que de neurologistas [O'SULLIVAN et al., 2008].

5.1 PREVALENCIA DE SINAIS MOTORES EM PACIENTES COM DOENCA DE
PARKINSON

Os resultados do estudo aqui apresentado confirmaram a importancia e alta
frequéncia de SNM na DP. A prevaléncia de psicose foi de 29,2% em nossa amostra
de pacientes com DP. Estudos transversais prévios usando critérios semelhantes aos
aqui descritos mostraram frequéncias ao redor de 30% [FRIEDMAN et al., 2010],
porém numa meta-andlise que avaliou estudos prospectivos, alucinagdes visuais
ocorreram entre 16 e 37% dos pacientes, enquanto que outras formas de alucinacdes
ocorreram entre 2 e 22%. Os autores incluem a ressalva de que as diferencas
metodoldgicas limitam a possibilidade de chegar-se a um numero mais preciso
[FENELON & ALVES, 2010]. Outro estudo que avaliou casos com comprovacao
patoldgica do diagnéstico de DP, buscando retrospectivamente registro de psicose,
mostrou uma frequéncia consideravelmente maior, 50% dos pacientes, tipicamente na
segunda metade do curso da doenca [WILLIAMS & LEES, 2005]. Por outro lado, a
ocorréncia do que foi considerado “psicose grave”, indicando necessidade da
prescricao de anti-psicéticos, foi cerca de 16%, com uma incidéncia aproximada de 115
casos por 1.000 pacientes ao ano [SAWADA et al.,, 2013]. Finalmente, um estudo

prospectivo que acompanhou pacientes com DP por 12 anos encontrou uma
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prevaléncia de psicose de 60% ao fim do periodo de seguimento, representando uma

incidéncia de quase 80 casos por 1.000 pacientes ao ano [FORSAA et al., 2010].

De forma semelhante, a frequéncia de deméncia encontrada em nosso estudo,
16,5 %, € muito préxima aquela descrita em outros estudos transversais, como, por
exemplo, um estudo retrospectivo que avaliou a ocorréncia de deméncia diagnosticada
pelos mesmos critérios aqui descritos (DSM) em pacientes com DP acima dos 64 anos
de idade. Neste estudo, 17,6% dos pacientes preencheram o0s critérios propostos,
sendo significativamente relacionado com idade [TISON et al., 2005]. Esta prevaléncia,
porém, ndo pode ser comparada com a ocorréncia longitudinal deste SNM. Um estudo
prospectivo com posterior confirmacao patolégica em pacientes com DP demonstrou a
ocorréncia de deméncia usando instrumentos mais sensiveis em 83 % dos pacientes
no decorrer de suas vidas. [GALVIN et al., 2006]. Em termos de incidéncia, um estudo
prospectivo que avaliou 126 pacientes por 5 anos mostrou que preencheram critérios
para deméncia depois de uma média de 3,5 anos, representando uma incidéncia de 30
casos por 1.000 pacientes com DP ao ano [WILLIAMS-GRAY et al., 2007].

Finalmente, a prevaléncia de TCR aqui detectada foi de 49,9%, sendo o SNM
mais comum. Em outros estudos, a prevaléncia desta parassonia na DP varia muito
dependendo do instrumento usado para o diagndstico. Por exemplo, 0 uso de
guestionarios parece ter baixa sensibilidade, chegando a apenas 15% [COMELLA et
al., 1998]. Por outro lado, estudos com video polissonografia mostram que quase 60%
dos pacientes com DP preenchem critérios paraclinicos especificos para TCR
[GAGNON et al., 2002]. Estudos com os critérios aqui descritos encontraram
frequéncias semelhantes as detectadas em nossa amostra, entre 33 e 50%. A
diferenca entre os resultados dos estudos que usaram métodos clinicos e
polissonograficos provavelmente indica que alguns pacientes apresentam perda da
atonia do sono REM, mas ndo uma manifestacdo comportamental onirica detectavel
[FRAUSCHER et al., 2010].
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5.2 PREVALENCIA DE SINDROME DE PERNAS INQUIETAS NA DOENCA DE
PARKINSON E INFLUENCIA DOS SINAIS MOTORES

A prevaléncia de SPI na nossa amostra foi de 11,4 %, que € semelhante aos
resultados encontrados previamente nesta mesma faixa etaria na populagdo geral
[HOGL et al.,, 2005]. A associacdo entre SPI e DP é uma questdo controversa.
Sumariamente, a maioria dos estudos mostra que a frequéncia de SPI ndo é
significativamente diferente daquela encontrada na populacdo geral pareada
adequadamente. Por exemplo, o grupo liderado por Angelini publicou dois estudos
caso-controle demonstrando que a SPI ocorre em frequéncia semelhante na DP e
controles. Os autores citam as possiveis fontes de confusdo e viés relacionadas ao
tratamento dopaminérgico [CALZETTI et al., 2009; ANGELINI et al., 2011]. Uma
revisdo da literatura que investigou a associacdo de DP e SPI chegou a conclusdes
semelhantes: a maioria dos estudos tem vieses intrinsecos (principalmente
relacionados ao tratamento dopaminérgico) e extrinsecos (critérios diagnosticos, falta
de grupos controle, etc.) que limitam sua interpretacdo, logo a evidéncia atualmente é
fragil e limitada [GARCIA-BORREGUERO et al., 2003]. Por outro lado, alguns estudos
gue avaliaram esta possivel associagcdo mostram frequéncias que vao desde o dobro
[ONDO et al., 2002] até 4 vezes a encontrada em seu respectivo grupo controle [RANA
et al., 2013].

De acordo com nossa revisdo da literatura, a distribuicdo topografica do
processo neurodegenerativo em pacientes com formas mais ou menos assimétricas de
DP nao foi particular e objetivamente estudada em estudos de maior impacto,
entretanto, os subtipos motores tipicamente relacionados com sinais axiais (formas RA
e com piores escores de DMIP) tém maior perda neuronal no lécus ceruleo e na parte
medial e lateral da SN com mais gliose, depdsitos de melanina extraneuronal e distrofia
neuroaxonal, levando a uma perda dopaminérgica mais intensa na regido dorsal do
putdmen [PAULUS & JELLIGER, 1991]. Do ponto de vista fisiopatolégico, o substrato
anatdbmico da SPI ndo foi bem estabelecido. Apesar da tipica boa resposta ao
tratamento dopaminérgico na SPI sugerir anormalidades neste neurotransmissor como

mediador dos sintomas, andlises neuropatolégicas de pacientes com SPI nao
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mostraram anormalidades em neur6nios dopaminérgicos [CONNOR et al., 2003]. Este
mesmo estudo mostrou que marcadores histolégicos de ferro estdo diminuidos, um
achado que reforca os resultados de investigagdes usando ultrassonografia
transcraniana na SPI, que mostraram hipoecogenicidade na SNc, presumivelmente
refletindo déficit de ferro [GODAU et al., 2007]. Apesar de estes resultados implicarem
a SNc na SPI, outras regides do sistema nervoso podem estar envolvidas
concomitantemente. Por exemplo, as células dopaminérgicas All, localizadas em
grande proximidade dos nucleos relacionados ao sono do hipotdlamo, séo a unica fonte
de inervacao dopaminérgica medular e sua leséo seletiva produz sinais motores de SPI
gue respondem a agonistas dopaminérgicos em um modelo animal [QU et al., 2007].
Este modelo animal apresenta menores concentragdes de ferro no tecido cerebral e de
receptores dopaminérgicos na medula [ZHAO et al., 2007]. Este mesmo grupo celular

também se degenera em graus variaveis na DP.

5.3 PODER PREDITIVO DAS COVARIAVEIS NA OCORRENCIA DE SINAIS NAO
MOTORES DE ACORDO COM ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA

Existe uma literatura relativamente extensa investigando as caracteristicas
basicas que podem indicar ou interagir com o futuro desenvolvimento de deméncia em
diversas coortes de pacientes com DP. Idade avancada e maior gravidade dos sinais e
sintomas motores da doenca foram consistentemente definidos como fatores
predisponentes para deméncia, e, de fato, dados neuropatoldgicos em pacientes com
DP acompanhados longitudinalmente mostram que os mais idosos tém mais chance de
desenvolver deméncia e falecer mais cedo, com uma duragcdo de doenca
significativamente mais curta e maior densidade de anormalidades patoldgicas corticais
[STERN et al., 1993; CAPARROS-LEFEBVRE et al., 1995; HUGUES et al., 2000;
HOBSON & MEARA, 2004; HALLIDAY & MCCANN, 2010]. Esta observacdo pode ser
confirmada pela impressao clinica, que demonstra que alguns pacientes com muito
tempo de acompanhamento e uma forma benigna de DP do ponto de vista motor
podem ndo apresentar sinais de declinio cognitivo, enquanto outros com menos tempo
de doenca, mas com uma progressdo bastante agressiva da DP, tendem a manifestar

deméncia mais cedo no curso de sua evolucdo. Nossa revisdo da literatura néo
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identificou estudos prévios que avaliaram a hipotese de que idade e gravidade dos
sinais motores da doenca possam ser usadas de forma transversal para identificar
pacientes com maior possibilidade de desenvolver deméncia no decorrer da doenca.
Nossa andlise demonstrou que a combinagdo simples dessas duas variaveis €
fortemente associada & deméncia. Tanto a idade quanto o estadiamento pela escala de
H&Y podem ser obtidos quase que instantaneamente durante uma consulta, tornando
esta combinagdo um potencial marcador pratico para auxiliar os clinicos no rastreio de
deméncia no futuro.

Outros sinais descritos na literatura que foram menos consistentemente
associados a futura ocorréncia de deméncia incluiram idade mais tardia de inicio dos
sinais motores, psicose, pouca resposta ao levodopa e presenca de hipomimia facial e
distonia como sinais iniciais [STERN et al., 1993; CAPARROS-LEFEBVRE et al., 1995;
HOBSON & MEARA, 2004].

Encontramos como varidveis associadas a psicose, ndo somente a idade e o
estadiamento pela escala de H&Y, mas também a duracdo da doenca, uso de
anticolinérgicos, agonistas dopaminérgicos e ICOMT. Parte destes resultados ja foi
descrito em estudos anteriores que usaram métodos diferentes. Por exemplo, Factor et
al. recentemente avaliaram 500 pacientes com DP buscando possiveis preditores de
psicose entre dados demograficos, clinicos e genéticos usando modelos de regressao
logistica. Nesse estudo, sintomas psicoticos foram associados a idade avangada, maior
duracdo da DP, depressédo, déficit cognitivo, distlrbios do sono e, do ponto de vista
motor, a presenca de congelamento da marcha. Nado houve correlagdo com outros
sinais e caracteristicas motoras, como escores de DMIP, tremor ou doenga RA
[FACTOR et al., 2011]. Outro estudo que avaliou os correlatos clinicos, demogréficos e
cognitivos de psicose na DP dividiu os 129 pacientes estudados em dois grupos:
pacientes com duragdo de sintomas motores mais curta (< 5 anos), nos quais psicose
foi associada a progressdo motora mais rapida, porém sem sinais de déficit cognitivo, e
pacientes com mais tempo de doenca, nos quais a psicose foi associada a instabilidade
postural e déficit cognitivo. Em ambos os grupos, pacientes com alucinac6es recebiam
mais frequentemente agonistas dopaminérgicos [GRAHAM et al., 1997]. O mesmo

estudo prospectivo supracitado em pacientes com DP com seguimento de 12 anos
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encontrou como fatores associados a ocorréncia de psicose a idade mais avancada de
diagnostico, maiores doses de levodopa, presenca de TCR no inicio da doenca e déficit
cognitivo [FORSAA et al.,, 2010]. Finalmente, um estudo retrospectivo com uma
amostra grande e confirmacdo patologica demonstrou que psicose com alucinacfes
visuais ocorreu em 50% dos pacientes com DP, sendo associada com disfuncao
cognitiva, disautonomia, rigidez axial em menos de 2 anos de doenca e idade de inicio
dos sintomas motores [WILLIAMS & LEES, 2005].

Na nossa amostra, apds a analise de regressao logistica, o uso de ICOMT,
agonistas dopaminérgicos e anticolinérgicos foi associado com maior risco de psicose.
No caso dos anticolinérgicos e agonistas dopaminérgicos, esta associa¢do ndo € nova
nem fortuita, tendo sido descrita e observada na prética clinica de forma bem
consistente [BENBIR et al., 2006]. O papel especifico dos ICOMT néo encontra tantas
referéncias e, com efeito, a literatura inclui estudos que demonstraram que esta classe
de medicamentos tem um papel relativamente inocente quanto a este SNM. Por outro
lado, a associagdo do uso de ICOMT e psicose € intuitiva, uma vez que o valor
calculado da dose diaria equivalente de levodopa, reconhecido como um fator de risco
para psicose, aumenta em 25% com presenca de entacapone ou tolcapone no regime
terapéutico [CUBO et al., 2006; TOMLINSON et al., 2010; KUOPPAMAKI et al., 2014].
No estudo citado no paragrafo anterior, psicose teve associagdo significativa, porém
fraca, com uso de selegilina e agonistas dopaminérgicos, e francamente n&o
significativa com uso de levodopa, amantadina e anticolinérgicos [WILLIAMS & LEES,
2005].

Novamente, as variaveis de idade, duracdo dos sintomas motores da DP e
gravidade da doenca de acordo com a escala de H&Y também tiveram uma correlacao
importante com ocorréncia de sinais e sintomas indicativos de TCR. Embora TCR seja
um tema amplamente discutido como um SNM no inicio do curso dos sintomas motores
da DP e até mesmo na fase pré-motora, sua prevaléncia em nossa amostra aumentou
com o tempo e progressdo da doenca como ja ilustrado na Figura 2. Nossa revisdo da
literatura mostrou que poucos estudos examinaram a relacdo entre o RBD e o curso da
doenca na DP ja estabelecida. Onofrj et al. acompanharam 80 pacientes com DP por 8
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anos e demonstram que, apesar de no inicio apenas cinco (6,2%) pacientes
apresentarem o diagnostico polissonografico de TCR, ap6s 8 anos 27 (34%)
desenvolveram esta complicacdo [ONOFRJ et al., 2002]. Lavault et al. acompanharam
prospectivamente por um periodo de 2 anos 61 pacientes com DP observando
sintomas de TCR com diagndstico clinico, sem polissonografia. Na entrada no estudo,
64% preencheram os critérios propostos para o diagnéstico. No decorrer do estudo, a
incidéncia foi de 9% ao ano, porém houve uma flutuagéo significativa na deteccdo dos
sintomas de TCR, observando-se ocorréncia de novos casos e desaparecimento dos
sintomas em 14% daqueles que receberam o diagnostico inicialmente. Outras
observacdes deste estudo foram maiores escores de incapacidade motora naqueles
com TCR no momento de entrada no estudo, mas ndo em seu fim, auséncia de
associacdo com psicose, depressao, sonoléncia diurna, déficit cognitivo e distlrbios de
marcha [LAVAULT et al.,, 2010]. Bugalho & Viana-Baptista também avaliaram
prospectivamente 61 pacientes com DP por 2 anos, coletando dados motores e o
diagnostico clinico de TCR. Na entrada no estudo, 41% apresentavam sintomas
histéricos de TCR, chegando a quase 60% apds 2 anos, porém, congruente com a
observacédo de Lavault et al., 12% dos casos inicialmente diagnosticados deixaram de
apresentar critérios clinicos de TCR, enquanto que casos novos foram registrados,
perfazendo uma incidéncia anual de 12,5%. TCR foi associado a maior deterioragédo
motora, particularmente bradicinesia no decorrer do tempo de observacdo [BUGALHO
& VIANA-BAPTISTA, 2013]. Lee et al. examinaram 447 pacientes consecutivos com
DP, demostrando que a idade, duracdo da doenca, grau de incapacidade motora e
subtipo motor com tremor de repouso foram preditores de TCR, levando os autores a
observar que aqueles com TCR tém como substrato patolégico um padrdo de
degeneracéo diferente dos pacientes com DP sem TCR [LEE et al., 2010]. Yoritaka et
al. j& haviam sugerido esta observacdo quando avaliaram 150 pacientes rastreando
clinicamente a presenca de TCR. Dos 54% com diagnostico de TCR, quase metade ja
apresentava esta parassonia antes do aparecimento de sinais motores de
parkinsonismo, porém houve também uma forte associagdo entre TCR, duracdo da
doenca e sua gravidade. Pacientes TCR eram mais idosos, tinham mais discinesia

induzida por levodopa e ataques de sono, mas nao tinham escores piores no
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estadiamento segundo a escala de H&Y [YORITAKA et al.,, 2009]. Outro estudo
prospectivo acompanhou uma amostra inicial de 231 pacientes por até 8 anos,
avaliando a ocorréncia e associagfes clinicas de TCR (diagnosticado usando um
questionario) na DP. Neste estudo, a frequéncia de TCR também flutuou, comecando
em 14,7%, chegando a 27,3% ap0s 4 anos e voltando a 14,6% apds 8 anos, sendo que
somente 3% apresentaram os sintomas em todas as visitas. Os fatores associados a
TCR apés andlise de regressdo logistica foram sexo masculino, maior dose de
levodopa e, curiosamente, menores escores na parte motora da UPDRS. Estes
resultados tém um viés que limita a interpretacdo dos resultados: da amostra inicial,
apenas 38,5% fizeram o seguimento pelo periodo de observacdo [GJERSTAD et al.,
2008].

Embora os sintomas de TCR possam ser detectados nas fases mais iniciais de
curso da doenca em parte dos pacientes com DP, é provavel que o TCR seja uma
caracteristica ainda mais comum nos estagios moderados a avancados. O fato de que
a nossa amostra pode ser considerada relativamente robusta, torna o nosso desfecho
expressivo em relagdo a esta variavel clinica, reconhecendo-se que a triagem usando
dados historicos para TCR é uma limitacdo e estudos utilizando polissonografia sao
necessarios. Além disso, se usassemos a triagem clinica como marcador da gravidade
e duracdo como uma ferramenta de pesquisa clinica simples para TCR, seria
aconselhavel calcular estimativas populacionais mais precisas do poder preditivo num

estudo maior em dois estagios.

5.4 PODER PREDITIVO DAS COVARIAVEIS NA OCORRENCIA DE SINDROME DE
PERNAS INQUIETAS DE ACORDO COM ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA

Como ja demonstrado e discutido, encontramos evidéncia de associagdo entre
sintomas de SPI com a presenca de apresentacdo motora simétrica, a Unica excecao
entre o rol de variaveis testadas. Este achado foi, em nosso entendimento, inesperado
e de interesse. Por outro lado, a performance fragil do modelo para prever SPI indica
que todas as outras variaveis estudadas podem ndo ser ferramentas de triagem
apropriada para esta sindrome, sendo, possivelmente, ainda um vestigio adicional

indicando a possivel auséncia de relacdo fenomenologica, causal e fisiopatologica
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entre estas duas doengas. Na revisdo da literatura, encontramos apenas uma
referéncia que conseguiu correlacionar alguma variavel demografica da DP com a
ocorréncia de SPI. Este estudo comparou pacientes com DP precoce (idade de inicio <
45 anos) e de inicio tardio (idade de inicio = 55anos), encontrando escores
significativamente piores numa escala especifica para deteccdo de SNM em pacientes
com DP tardio. Neste grupo de pacientes, hiposmia, sialorreia, déficits cognitivos
subjetivos, apatia e queixas urinarias e sexuais foram significativamente mais
frequentes. Os Unicos destes sinais encontrados mais comumente entre pacientes com
DP de inicio precoce foram sudorese excessiva e SPI, que os autores incluiram no rol
de SNM, com a ressalva de que ambos podem ser relacionados ao efeito adverso de
medicamentos [SPICA et al., 2013].

Em nosso estudo, o diagndstico de SPI foi definido através de um questionario.
Isto € potencialmente um ponto fraco, uma vez que este tipo de ferramenta de
diagnostico pode incluir até 16% de casos que podem mimetizar a SPI, incluindo
caimbras, desconforto posicional, acatisia e processos patoldgicos localizados dos
membros inferiores [LANG & JOHNSON, 1987; HENING et al., 2009].

5.5 INTER-RELACAO ENTRE OS SINAIS NAO MOTORES E SINDROME DE
PERNAS INQUIETAS (Figura 6)

Finalmente, nossa analise dos SNM e SPI mostrou que deméncia, psicose e
TCR ocorreram de forma associada entre si e com o estadiamento de acordo com a
escala de H&Y. Deméncia e psicose foram mais estreitamente correlacionadas,
independente do escore da escala de H&Y. SPI apresentou uma correlacdo positiva
apenas com TCR, porém nao com os outros SNM ou a escala de H&Y. Nossa revisao
da literatura ndo encontrou estudos destas associacdes de forma objetiva, porém
alguns estudos avaliaram as co-morbidades psiquiatricas. Henderson et al., avaliou a
combinacdo de ansiedade e depressdo na DP em 164 pacientes e 150 controles
saudaveis pareados para idade (cénjuges dos pacientes). A combinacao de depressao
com sintomas de panico e ansiedade foi a que melhor diferenciou pacientes com DP

dos controles. Shulman et al. avaliaram 99 pacientes sem deméncia buscando o
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diagnostico clinico de outros SNM, detectando uma associacdo importante entre
depressdo, ansiedade, fadiga, distlrbios do sono e queixas sensitivas [SHULMAN et
al., 2001].

Figura 6. Representacdo das correlacdes significativas entre sinais ndo motores,
sindrome de pernas inquietas e escore da escala de Hoehn & Yahr.
Deméncia

A

Hoehn and Yahr

A

TCR >  Psicose

SPI

TCR: transtorno comportamental do sono REM; SPI: sindrome de pernas inquietas

5.6 LIMITACOES

Acreditamos que 0s pontos positivos do nosso estudo foram a amostra com um
namero relativamente significativo de pacientes e a avaliagdo realizada de forma
sistematica, por um unico pesquisador. Além disso, um foco importante foi a viabilidade
e aplicabilidade prética e realista dos métodos de avaliacado aqui descritos na rotina dos
clinicos responsaveis pelos cuidados de pacientes com DP.

A principal limitacdo foi o uso de dados historicos para o diagnéstico de SPI e
TCR, a despeito do estudo polissonogréfico. Esta condicdo foi aceita quando

desenhamos o estudo, ndo sé pelas limitagcbes logisticas para o tamanho da amostra,
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mas também por acreditarmos que o uso destes critérios clinicos € também um método
aceito e empregado previamente em diversas publicacdes de impacto. Finalmente,
apos confrontar nossos desfechos e conclusdes com os da literatura, verificamos
resultados congruentes, indicando um bom nivel de credibilidade dos nossos métodos.
Outra limitagdo que € intrinseca a concepc¢ao de observacdo deste estudo € que a
pratica local tem influéncia significativa nos resultados, e € possivel que a falta de
associacao entre o tratamento com amantadina ou levodopa e psicoses, por exemplo,
seja devida ao fato de que as doses de medicamentos sejam mais conservadoras para
certas drogas, particularmente neste centro de estudos, quando a psicose € detectada.
Reproducdo de analise semelhante em outras coortes seria interessante para validar
0S nossos resultados. O acumulo de estudos semelhantes também pode ajudar a
fornecer orientagBes praticas que indicariam quais pacientes devem ser rastreados
para estas e outras complicagbes neuropsiquiatricas e relacionadas ao sono,
favorecendo sua devida identificacdo e manejo. Finalmente, nosso estudo avaliou
pacientes com diagndstico clinico de DP, sem confirmacdo patoldgica, um defeito
também intrinseco da metodologia e da proposta da nossa investigacao.
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6 CONCLUSOES

1.

SNM sé&o frequentes na DP; pelo menos um dos SNM aqui estudados
ocorreu na maioria dos pacientes estudados em nossa amostra, sendo o

TCR o mais comum, seguido por psicose e deméncia.

2. A presenca de todos os SNM estudados teve uma correlacdo direta com a

gravidade motora da doenga.

Dados coletados rotineiramente em consultas clinicas podem ser Gteis
como previsores de SNM. Idade e estadiamento da doenga tiveram uma
associacdo com todos os SNM estudados, sendo especialmente forte
para a presenca de deméncia; psicose foi ainda associada ao uso de
medicamentos, incluindo agonistas dopaminérgicos, ICOMT e
anticolinérgicos. ldade, duracdo da doenca e seu estadiamento tiveram
um valor preditivo significativo para TCR. A ocorréncia destes SNM foi
inter-relacionada, sendo a presenca de cada um significativamente

associada a do outros dois e ao estadiamento da doenca.

Em nossa amostra, a frequéncia de SPI ndo foi superior a esperada para
uma populacao geral pareada por idade. Dados demograficos e clinicos
ndo tiveram valor preditivo para o diagnostico de SPI. Como um todo,

estes resultados reforcam a auséncia de causalidade entre SPI e DP.
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