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RESUMO 
 

 
Os pacientes com Doença de Parkinson (DP) que apresentam o início dos 

sintomas até os 45 anos de idade são chamados de portadores de Parkinsonismo 

de Início Precoce (PIP) e possuem características clínicas que os diferem da doença 

de início tardio. Variantes genéticas têm sido descritas neste grupo de pacientes 

com PIP, sendo a sua prevalência inversamente proporcional à idade de início da 

doença, isto é, quanto mais precoce o início, maior a chance de encontrarmos uma 

variante. As variantes podem ter herança autossômica dominante (genes SNCA, 

LRRK2, VPS35 e EIF4G1) ou autossômica recessiva (genes PARK2, PINK1 e DJ1). 

Algumas destas variantes são raras, mas variantes no gene PARK2 são frequentes 

em pacientes com PIP, e variantes no gene LRRK2 são comuns em pacientes com 

doença de início tardio e história familiar. 

Em nossa amostra de 69 pacientes com PIP, encontramos cinco 

pacientes (7,25%) com variantes patogênicas no gene PARK2, aproximadamente 

metade do encontrado em outros estudos brasileiros. Apenas uma paciente tinha 

variante no gene LRRK2 (1,52%). Oito pacientes (11,59%) com PIP tinham história 

familiar positiva, porém nenhum deles apresentou variantes genéticas nos genes 

PARK2 e LRRK2. 

Devido ao pequeno número de pacientes com variantes no gene PARK2 

não foi possível uma análise estatística comparativa entre o grupo com e sem 

variantes. Porém, alguns achados clínicos tais como a distonia como sintoma inicial, 

ocorrência de tremor de repouso, frequência maior de instabilidade postural e da 

forma rígido-acinética, escores semelhantes na escala de Hoehn-Yahr apesar de 

mais anos de duração da doença, sugerindo uma evolução mais lenta da doença, e, 

embora com incidência maior de complicações da terapia com levodopa, uma maior 
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latência para o surgimento destas complicações, tiveram tendência a serem mais 

comuns nos pacientes com variantes no gene PARK2. 

Embora limitado pelo baixo número de pacientes com estudo genético, 

nosso estudo mostrou uma baixa frequência de variantes nos genes PARK2 e 

LRRK2 em pacientes com Parkinsonismo de Início Precoce. 

 

Palavras-chave: doença de Parkinson; Parkinsonismo de Início Precoce; PARK2; 

Parkina; LRRK2. 
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ABSTRACT 
  
 

Patients with Parkinson’s disease in whom symptoms start before the age 

of 45 years (Early Onset Parkinsonism - EOP) present different clinical 

characteristics from those with the late-onset form of the disease. Genetic mutations 

have been described in patients with EOP, being more common as younger the age 

of onset. Mutations in seven genes are robustly associated with autosomal dominant 

(SNCA, LRRK2, EIF4G1, VPS35) or recessive (parkin/PARK2, PINK1, DJ1/PARK7) 

Parkinson’s Disease (PD). 

We found a low frequency (7,25%) of PARK2 mutations in our cohort of 69 

patients with EOP. Our frequency of PARK2 mutations were lower than those 

reported in Europe and almost half than in other studies from Brazil. Only one patient 

(1,52%) had a heterozygous LRRK2 mutation. A positive family history of 

parkinsonism was found in 8 (11,59%) patients but no mutations in PARK2 and 

LRRK2 genes were detected in these patients. 

The small number of patients with PARK2 mutations made comparative 

analysis unsuitable. But postural instability was the only clinical feature that tended to 

be more common in our patients with PARK2 mutations. 

Although we acknowledge the caveat of examining a limited sample size, 

our study suggests that PARK2 and LRRK2 mutations are uncommon in Brazilian 

patients with EOP. 

 
 
Key-words: Parkinson’s disease, Early Onset Parkinsonism, PARK2, Parkin, LRRK2. 
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1 INTRODUÇÃO  

 
A Doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa 

mais comum, acometendo 1 a 2% da população acima dos 65 anos [TARSY, 2012]. Os 

pacientes que desenvolvem as manifestações clínicas da DP em idade mais jovem 

são chamados de portadores de Parkinsonismo de Início Precoce (PIP), 

representando 5 a 10% do total de pacientes com a DP. Classicamente a idade 

determinada como ponto de corte pela maioria dos autores foi de 40 anos, que é 

aproximadamente dois desvios padrões abaixo da idade média de todos os 

pacientes [De ANDRADE, 1996; QUINN et al., 1987; SCAFF et al., 1980; GOMEZ-AREVALO et al., 1997]. Existe 

um subgrupo destes pacientes nos quais os sintomas se iniciam antes dos 21 

anos, denominado Parkinsonismo Juvenil (PJ) [QUINN et al., 1987].  Os estudos têm 

demonstrado que variantes genéticas causadoras da doença ocorrem numa 

proporção grande de pacientes com PIP. Nesses estudos tem sido utilizada a idade 

de 45 ou 50 anos para definir os casos de PIP [LUCKING et al., 2000; PERIQUET et al., 2003; 

BONIFATI et al., 2005]. 

Existe alguma evidência de que os pacientes com DP e com variantes 

genéticas apresentam um fenótipo diferente dos pacientes sem variantes. Algumas 

características clínicas têm sido apontadas como mais frequentes nos pacientes 

com PIP, como a presença de distonia no início da doença, o predomínio da forma 

clínica rígido-acinética na apresentação dos sintomas, a menor latência para o 

surgimento das complicações da terapia com levodopa e evolução mais lenta da 

doença, sugerindo que existam dois subtipos da doença [DIAMOND et al., 1989; 

FRIEDMAN,1994; HELY et al., 1995; JANKOVIC et al., 1990;  ALVES et al., 2005; SCHRAG et al., 2003]. Uma 

possível explicação para essas diferenças seria a presença de variantes genéticas 

nessa população. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 DOENÇA DE PARKINSON 

A Doença de Parkinson (DP) acomete aproximadamente 1% a 2% da 

população acima dos 65 anos [TARSY, 2012]. A idade é o fator de risco mais consistente e, 

com o aumento da expectativa de vida da população em geral, a prevalência da DP 

deverá se elevar consideravelmente nos próximos anos. Os primeiros sintomas da 

doença surgem entre 40 e 70 anos, tendo seu pico de início na 6ª década [De LONG et al., 

2005]. A incidência é maior nos homens do que nas mulheres [WOOTEN et al., 2004; GOLDMAN et al., 

2005]. A DP idiopática é observada em todos os grupos étnicos [MARRAS et al., 2004].  

                 A tríade clássica dos sintomas da DP é composta de tremor, rigidez e 

bradicinesia. Anormalidades posturais são frequentemente incluídas na definição, 

mas geralmente ocorrem nas fases mais avançadas da doença e são inespecíficas, 

tendo menor importância clínica no início da doença [GELB et al., 1999]. 

                  As características epidemiológicas da DP estão resumidas na tabela 1 e 

os principais sintomas motores e não-motores na tabela 2 [CONOLLY e LANG, 2014].   

A perda de neurônios dopaminérgicos na substância nigra e a presença 

de corpúsculos de Lewy, são os achados anatomo-patológicos mais importantes. 

No início da doença motora, a deficiência de dopamina é a anormalidade 

predominante. Porém, com a evolução da doença, o envolvimento de áreas 

cerebrais não dopaminérgicas resulta em sintomas motores e não motores que não 

respondem adequadamente ao uso da levodopa [CONOLLY e LANG, 2014].  Braak et al., 

2003, definiram, do ponto de vista neuropatológico, a presença de seis estágios 

evolutivos da DP.  
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TABELA 1 – Epidemiologia da Doença de Parkinson. 
_______________________________________________________________ 
 Idade média de início, anos                                     65  

 Relação homem:mulher                                        1,5:1 

 Incidência 1000 indivíduos-ano 

       Indivíduos 55-65 anos                                        0,3 
       Indivíduos >85 anos                                           4,4 

Prevalência % 

       População total                                                   0,1 
       > 60 anos                                                            1 

Idiopático:Hereditário,                                              90:10 

Fatores protetores da DP                  tabagismo, alto consumo de cafeína 

Fatores de risco                                 história familiar, agrotóxico, trauma                                                                                                                                        
                                                                               de crânio 

Subtipos clínicos 

     Tremulante                                                            8% 
     Rígido-acinético                                                   26% 
     Misto                                                                    66% 

    CONOLLY e LANG, 2014 
 

No estágio inicial ocorre o acometimento do núcleo motor dorsal dos 

nervos vago e glossofaríngeo, zona reticular intermediária e do núcleo olfatório 

anterior; no estágio 2 existe o comprometimento dos núcleos da rafe, núcleo 

reticular gigantocelular e do complexo locus ceruleus; no estágio 3, a parte 

compacta da substância negra do mesencéfalo é acometida; no estágio 4, regiões 

prosencefálicas e mesocortex pré-frontal; no estágio 5 as áreas de associação de 

neocortex e neocortex pré-frontal; e, no estágio final, existe o comprometimento 

das áreas de associação do neocortex, áreas pré-motoras e área motora primária 

[BRAAK et al., 2003].  
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TABELA 2 – Principais sintomas motores e não-motores da Doença de Parkinson. 

__________________________________________________________________ 
 
Sintomas                            Tempo de aparecimento                       Frequência                         
__________________________________________________________________ 
 
Sintomas motores primários 
Tremor de repouso              No momento do Dx1 ou mais tarde            70% 
Bradicinesia                         No momendo to Dx                                   100% 
Rigidez                                 No momento do Dx  ou mais tarde            90% 
 
Sintomas não-motores precoces 
Hiposmia                              Pode preceder o Dx                                  25-97% 
Fadiga                                  Pode preceder o Dx                                   60% 
Depressão                            Pode preceder o Dx                                   25% 
Distúrbio comportamental 
Sono REM                            Pode preceder o Dx em 30 anos               30% 
 
Sintomas tardios  
Sintomas axiais                    5 a 10 anos após  
resistentes ao tratamento    início dos sintomas 
    Bloqueio de marcha e 

 inst. postural                                                                            90% após 15 anos 
      Disfagia                                                                                   50% após 15 anos 
 
Distúrbios psiquiátricos         5 a 10 anos após início 
      Ansiedade                                                                                          55%                                                                     
 
Distúrbios autonômicos         5 a 10 anos após início 
     Lipotímia                                                                                              15% 
     Sialorréia                                                                                             30% 
     Urgência miccional                                                                              35% 
     Nictúria                                                                                                35% 
     Disfunção sexual                                                                                 20% 
 
Distúrbio cognitivo 
     Distúrbio cognitivo leve   35% no Dx1, 50 % após 10 anos  
     Demência                        >80% após 20 anos 
__________________________________________________________________ 
CONOLLY e LANG, 2014              1 Dx = diagnóstico  

 

Estes achados corroboram o conceito que, na DP, vários outros sistemas 

monoaminérgicos estão envolvidos, além do dopaminérgico.  

Os pacientes que desenvolvem as manifestações clínicas da DP em 

idade mais jovem são chamados de portadores de Parkinsonismo de Início 

Precoce (PIP). Classicamente, a idade determinada como ponto de corte pela 
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maioria dos autores foi de 40 anos [De ANDRADE, 1996; QUINN et al., 1987; SCAFF et al., 1980; GOMEZ-

AREVALO et al., 1997]. GERSHANIK e LEIST [1986] justificaram a escolha dessa idade 

como sendo equivalente a aproximadamente dois desvios padrão abaixo da idade 

média de todos os pacientes da sua série (61,3 ±11,8). Existe um subgrupo desses 

pacientes nos quais os sintomas se iniciam antes dos 21 anos e que são 

denominados de Parkinsonismo juvenil [QUINN et al., 1987], provavelmente reunindo um 

grupo heterogêneo de doenças. Vários estudos demonstraram variantes genéticas 

numa proporção grande dos pacientes com PIP, sendo nessas séries utilizada a 

idade de 45 anos [LUCKING et al., 2000; PERIQUET et al., 2003] ou 50 [BONIFATI et al., 2005] como 

limite. Embora o PIP tenha sido considerado como o limite inferior do espectro de 

idade da apresentação da DP, algumas características clínicas como a progressão 

mais lenta da doença, latência maior para o surgimento das complicações do 

tratamento com a levodopa e o prognóstico mais favorável, sugerem que existam 

dois subtipos da doença [DIAMOND et al., 1989; FRIEDMAN,1994; HELY et al., 1995; JANKOVIC et al., 1990;  

ALVES et al., 2005; SCHRAG et al., 2003]. 

 

2.2 GENÉTICA DOS PACIENTES COM PIP 

A primeira variante genética causando a DP foi descoberta no gene alfa-

sinucleína (SNCA) em 1997 [POLYMEROPOULOS, 1997]. Desde então, as pesquisas 

definiram um total de sete genes contendo variantes responsáveis por quadros de 

Parkinsonismo clinicamente semelhantes à DP, com modo de herança 

autossômica dominante ou recessiva. Variantes em outros 19 genes adicionais 

foram inicialmente postuladas como causadoras da doença (tabela 3), mas estudos 

subsequentes mostraram que estes genes ou não causavam parkinsonismo/DP, ou 

eram associados a fenótipos claramente diferentes da DP [PUSCHMANN, 2013]. Algumas 

formas de PIP são causadas por mutações em número cada vez maior de genes, 



6 

 

 

mas ainda é duvidoso se esses casos possuem a mesma via fisiopatológica do que 

os pacientes com início tardio [PUSCHMANN, 2013]. 

  

2.2.1 Genes da DP com herança autossômica dominante 

Atualmente existe evidência que variantes em quatro genes com 

herança dominante da DP podem causar parkinsonismo. As variantes nos dois 

primeiros genes, alfa-sinucleína (SNCA) e leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2), 

têm sido estudadas extensivamente, enquanto variantes em eukaryotic translation 

initiation factor 4 gamma 1 (EIF4G1) e vacuolar protein sorting 35 (VPS35) foram 

recentemente identificadas [PUSCHMANN, 2013]. 

 

2.2.1.1 SNCA 

O fenótipo de pacientes com DP com variantes no gene SNCA tem certas 

características. Além dos sinais cardinais de parkinsonismo, a maioria dos 

pacientes desenvolve grave disfunção autonômica, problema de fala, mudança no 

comportamento e declínio cognitivo. Nas fases iniciais existe boa resposta dos 

sintomas à levodopa. Já nas fases avançadas ocorre intensa rigidez, que não mais 

responde à levodopa, e demência chegando ao ponto de mutismo. O achado 

neuropatológico é altamente característico com depósitos disseminados de alfa-

sinucleína não somente no tronco encefálico, mas em todo o cérebro, nos 

neurônios, mas também encontrado nas células da glia [POULOPOULOS et al., 2012]. 
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TABELA 3 – Visão geral dos genes relacionados à Doença de Parkinson ou 
parkinsonismo. 

A - Genes com forte evidência de associação com DP/parkinsonismo 

________________________________________________________________________ 

 Herança autossômica dominante   Herança autossômica recessiva    
________________________________________________________________________ 
SNCA (PARK1, PARK4)                 PARKIN (PARK2) 
LRRK2 (PARK8)                             PINK1 (PARK6) 
VPS35                                            DJ1 (PARK7) 
EIF4G1 
_________________________________________________________________________ 
 
B - Genes com variantes associadas a transtornos que podem incluir parkinsonismo, mas 

diferentes da DP 

   
Herança autossômica dominante   Herança autossômica recessiva       Ligado ao X 
________________________________________________________________________ 
ATXN2                                            ATP13A2 (PARK 9)                          FMR1 
ATXN3                                            DNAJC6 
GCH1                                             TH 
GRN                                               SPG11 
MAPT 
________________________________________________________________________
   
C – Genes com variantes associadas a transtornos não semelhantes à DP e que podem 

cursar ou não com parkinsonismo, mas não apenas parkinsonismo   

 
Herança autossômica dominante   Herança autossômica recessiva      Domin. ou recessivo                                                                   
________________________________________________________________________ 
C9ORF72                                       PLA2G6 (PARK 14)                           POLG 
CS1R  
________________________________________________________________________ 
D – Genes com variantes não confirmadas como causadoras de DP 
________________________________________________________________________ 
 
Herança autossômica dominante    Herança autossômica recessiva       
________________________________________________________________________         
GIGYF2 (PARK11)                          FBXO7 (PARK15) 
UCHL1 (PARK5)                             SPR (PARK3) 
HTRA2 (PARK13)
________________________________________________________________________ 
PUSCHMANN, 2013. 
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2.2.1.2 LRRK2 

Em 2004, dois grupos relataram simultaneamente a descoberta de 

variantes patogênicas no gene LRRK2 em casos de DP [ZIMPRICH et al, 2004; PAISAN-RUIZ et 

al., 2004]. O gene LRRK2, localizado no cromossomo 12, codifica uma proteína 

(dardarina) com dois domínios enzimáticos (GTP-ase e quinase) e múltiplos 

domínios de interação proteína-proteína (figura 1). Sete variantes são consideradas 

causadoras de doença: p.Asn1437His, p.Arg1441Cys, p.Arg1441Gly, 

p.Arg1441His, p.Tyr1699Cys, p.Gly2019Ser e p.Ile2020Thr, permanecendo não 

provada a função patológica de outras variantes. A variante mais frequente é 

p.Gly2019Ser, contudo, apresenta penetrância incompleta, o que explica o fato de 

ser encontrada em casos familiares e também em casos esporádicos. 

Figura 1- Domínios e variantes da proteína LRRK2. 

                                                                                                 COOKSON MR, 2010. 

Variantes patogênicas no gene LRRK2 são responsáveis por 

aproximadamente 10% dos pacientes com DP familiar com herança autossômica 

[BONIFATI, 2013]. A variante p.Gly2019Ser do gene LRRK2 é a variante genética mais 

comumente associada à DP atualmente [DI FONZO et al., 2005]. Em dois estudos bastante 
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citados na literatura, a variante p.Gly2019Ser do gene LRRK2 foi relatada em 41% 

dos casos esporádicos e 37% dos casos familiares de DP (e em 3% dos controles 

sadios) de uma população Árabe do Norte da África [LESAGE et al., 2006], em 18.3% de 

pacientes com DP de origem judaica Ashkenazi e em 1.3% dos controles [OZELIUS et 

al., 2006]. Em outros países essa variante é mais rara, sendo encontrada entre 0 a 2% 

dos pacientes com DP [CORREIA GUEDES et al., 2010]. Em estudo multicêntrico 

internacional recentemente publicado, a variante p.Gly2019Ser foi detectada em 

0,58% de pacientes com DP cuja origem era europeia e asiática [ROSS et.al., 2011]. 

Do ponto de vista patológico, as características dos pacientes com 

variantes patogênicas no gene LRRK2 são a perda neuronal dopaminérgica e 

gliose da substância nigra. Os corpúsculos de Lewy estão presentes na maioria 

dos pacientes.          

De forma geral, as manifestações clínicas dos pacientes com variantes 

no gene LRRK2 não diferem dos pacientes com a forma clássica da doença, 

embora a idade de início possa variar bastante [BONIFATI, 2013]. 

 

2.2.1.3 VPS35 

Em 2011, foi descoberta a variante p.Asp620Asn na vacuolar protein 

sorting 35 (VPS35) em uma família Suíça com parkinsonismo [WIDER et al., 2008; VILARINO-

GUELL et al., 2011]. O fenótipo associado com essa variante é o da DP típica: com início 

assimétrico, complicações motoras, boa resposta à levodopa, mas com início em 

idade um pouco mais precoce (na média na sexta década da vida). Os distúrbios 

cognitivos ou psiquiátricos graves são raros. Também nessa variante a penetrância 

é incompleta. A patologia cerebral nos portadores dessa variante é desconhecida. 

Apesar da sua raridade, essa nova forma de doença poderá possibilitar, 

futuramente, importantes pistas na patogenia da doença, pois esse gene codifica 
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uma subunidade proteica que está envolvida no transporte retrógrado entre os 

endossomos e o complexo de Golgi, e está relacionada ao trânsito e reciclagem de 

vesículas e proteínas sinápticas [BONIFATI, 2013]. 

 

2.2.1.4 EIF4G1 

Variantes no gene eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1 

(EIF4G1) têm sido associadas ao desenvolvimento de DP com herança 

autossômica dominante, a partir da identificação de uma variante sentido trocado 

p.Arg1502His em uma família francesa [CHARTIER-HARLIN et al., 2011]. Alguns outros 

estudos revelaram a mesma variante e outra, p.Ala502Val, em poucas famílias 

pequenas. Contudo, estudos subsequentes não conseguiram replicar os achados 

iniciais visto que não foram encontradas variantes em pacientes com DP, ao 

contrário, essas variantes do gene foram identificadas em indivíduos sadios. 

Bonifati cita que é possível que variantes no gene EIF4G1 sejam uma rara causa 

de DP ou um fator de risco para DP, mas isto ainda está para ser demonstrado 

definitivamente [BONIFATI, 2013]. 

 

2.2.2 Genes da DP com herança autossômica recessiva 

 

2.2.2.1 PARK2 

Em 1998, variantes no gene PARK2 foram descritas em vários irmãos de 

famílias consanguíneas no Japão e Turquia que apresentavam uma síndrome 

clínica peculiar, inicialmente designada de Parkinsonismo de Início Precoce com 

Flutuações Diurnas (PIPFD) [YAMAMURA et al., 1973; KITADA et al., 1998]. Logo estas variantes 

foram consideradas uma causa comum de PIP. Em um dos estudos com 100 

pacientes com DP cujo início da doença foi abaixo dos 45 anos, 77% dos pacientes 
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cujo início foi abaixo dos 20 anos eram portadores de, pelo menos, uma variante no 

gene PARK2 (homozigóticos ou heterozigóticos). Este porcentual baixou para 26% 

quando o início da doença foi entre 20 e 30 anos de idade, e para 2 a 7% quando 

os sintomas iniciaram entre 30 e 45 anos de idade [LUCKING et al., 2000].  

Outros estudos encontraram variantes do gene PARK2 em indivíduos 

homozigóticos ou heterozigóticos compostas em porcentagem menor de pacientes 

com PIP (início antes dos 40 ou 45 anos de idade): 8.2% na Itália, 2.7% na Coréia, 

2.5% na Polônia, 1,4% na Austrália [LESAGE et al., 2006; SIRONI et al., 2008; MELLICK et al., 2009; 

KOZIOROWSKI et al., 2009]. Mais de 100 diferentes variantes no gene PARK2 já foram 

descritas em pacientes com DP, incluindo variações no número de cópias 

(deleções, inserções, duplicações), variantes sentido trocado e sem sentido [LESAGE 

et al., 2009]. 

Bonifati cita que 50% dos casos de DP familiar autossômica recessiva e 

15% dos casos de PIP esporádico apresentam variantes no gene PARK2 [BONIFATI, 

2013]. 

                  Em alguns pacientes com DP, apenas uma cópia da variante é 

encontrada no gene PARK2, sendo, nestes casos, difícil a sua interpretação. 

Provavelmente em alguns casos, uma segunda variante pode estar presente, mas 

que não foi detectada com os métodos atuais. Contudo, é possível que apenas 

uma cópia da variante seja suficiente para causar a DP, ou que possa atuar como 

um fator de risco aumentando a chance do indivíduo de desenvolver a doença 

[BONIFATI, 2013]. 

 

2.2.2.1.1 Parkina e ubiquitinização 

O gene PARK2, localizado no cromossomo 6, tem 12 exons e codifica 

uma proteína (parkina) composta de 465 aminoácidos que tem a função de uma 

ubiquitina-E3-ligase (figura 2). Ela tem dois domínios RING separados por um 
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domínio RING-IBR. A ubiquitina é uma proteína de 76 aminoácidos produzida pela 

célula a partir de vários precursores. 

 

Figura 2 – Estrutura da proteína parkina. 

 

                                                                              RILEY  et al., 2013 

 

O processo de ubiquitinização ocorre através da transferência de uma 

molécula de ubiquitina de uma enzima E1-ativada para uma enzima E2-conjugada, 

onde uma E3-ligase catalisa a transferência da molécula de ubiquitina, agora, da 

enzima E2 para o substrato alvo. A reação de ubiquitinização pode encerrar após o 

acréscimo apenas de uma molécula de ubiquitina (monoubiquitinização), ou pode 

promover o acréscimo de várias moléculas de ubiquitina em aminoácidos lisina da 

ubiquitina já incorporada no substrato (poliubiquitinização). A proteína parkina pode 

realizar mono ou poliubiquitinização com ligações com a lisina 48 ou 63.  

O processo de ubiquitinização é um mecanismo pós-translacional que regula a 

estabilidade e a atividade das proteínas. A função da proteína varia conforme o 

local da ubiquitinização: quando ocorre ligação na lisina 48 existe sinalização para 

degradação protêica; na lisina 63, envolve inclusões de proteínas e reciclagem de 

receptores [DAWSON et al., 2010]. 
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2.2.2.1.2 Parkina e DP 

As variantes patogênicas no gene PARK2 causam perda de função da 

proteína parkina que pode ser decorrente da redução da sua atividade catalítica, da 

ubiquitinização aberrante com diminuição da degradação do substrato ou da 

instabilidade da própria proteína parkina com sua insolubilização ou rápida 

degradação pelo sistema proteossômico. Na DP esporádica pode haver inativação 

da parkina por estresse oxidativo, nitrosilação ou fosforilação [DAWSON et al, 2010]. 

Duas substâncias são possíveis substratos da parkina: aminoacyl-tRNA 

complex synthetase interacting multifunctional protein-2 (AIMP2) e Parkin 

interactive substrate (PARIS). Essas proteínas estão envolvidas no controle de 

qualidade mitocondrial das células, especialmente na biogênese das mitocôndrias. 

      

2.2.2.1.3 Parkina e controle de qualidade mitocondrial 

As mitocôndrias são organelas extremamente dinâmicas cuja 

morfologia é constantemente modificada por mecanismos de fissão e fusão, 

enquanto elas são transportadas dentro das células, fenômeno coletivamente 

chamado de dinâmica mitocondrial. Além destes eventos, a biogênese e a 

mitofagia são outros processos pelos quais a célula controla e mantêm uma 

quantidade de mitocôndrias saudáveis, de acordo com a sua necessidade 

energética. 

A proteína PINK1 ativa a parkina em resposta à injúria mitocondrial, A 

parkina, então, localiza a mitocôndria com disfunção e se inicia processo de 

degradação. Existem evidências que a parkina e PINK1 estejam envolvidas em 

todas as fases do controle de qualidade mitocondrial [SCARFFE et al.,2014]. 
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2.2.2.1.4 PARK2 e manifestações clínicas 

As manifestações clínicas comuns aos pacientes com DP e variantes 

patogênicas no gene PARK2 são o início precoce ou muito precoce da doença 

(<20 anos), resposta favorável e prolongada à levodopa, ocorrência de discinesias 

no curso da doença, e menor risco de sintomas não-motores como declínio 

cognitivo e disautonomia [AHLSKOG, 2009]. Rigidez, distonia no membro inferior e 

hiperreflexia, assim como sintomas psiquiátricos tem sido descrito [AHLKOG, 2009; 

KILARSKI et al., 2012]. Os pacientes inicialmente descritos com PIPFD apresentavam 

melhora significativa dos sintomas após uma noite de sono, principalmente durante 

os primeiros anos de doença [YAMAMURA et al., 1973]. 

 

2.2.2.1.5 PARK2 e patologia 

Os corpúsculos de Lewy não foram detectados na maioria dos casos de 

pacientes portadores de variantes patogênicas no gene PARK2, sugerindo 

diferenças fisiopatológicas entre a forma típica da DP e a sua forma recessiva. 

 

2.2.2.2 PINK1 

Variantes homozigóticas do gene phosphatase and tensin homolog-

induced putative kinase1 (PINK1, PARK6) estão associadas com PIP [VALENTE et al., 

2004]. Mais de 40 mutações pontuais e, raramente, grandes deleções de 

nucleotídeos têm sido descritas no gene [LESAGE e BRICE, 2009]. O fenótipo clínico 

parece ser similar ao das variantes no gene PARK2, mas existe alguma indicação 

de que sintomas psiquiátricos ocorrem mais frequentemente entre os pacientes 

com mutações no gene PINK1 [LESAGE e BRICE, 2009; SAMARANCH et al., 2010].  Variantes no 

gene PINK1 são mais raras que as variantes no gene PARK2. 
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2.2.2.3 DJ1 

Mutações no oncogene DJ1 (PARK7) estão bem estabelecidas, mas 

causam DP muito raramente [BONIFATI et al., 2003]. Deficiências em enzimas na cadeia 

transportadora de elétrons das mitocôndrias são comumente observadas em 

modelos PINK1 e DJ1-null [JI-YOUNG HAN et al., 2014].  

Somente alguns poucos pacientes com variantes homozigóticas do gene 

foram descritos. A maioria tinha PIP, mas uma das famílias apresentava casos de 

demência precoce e amiotrofia além do parkinsonismo [ABOU-SLEIMAN et al., 2003; HERING et 

al., 2004; DJARMATI et al., 2004; ANNESI et al., 2005]. 

 

Um efeito patogênico de certas variantes em heterozigose nos genes 

PARK2 e PINK1 tem sido postulado, embora tenha sido difícil a sua comprovação 

[ABBAS et al., 1999; CLARK et al., 2006; KLEIN et al., 2007; SIRONI et al., 2008; MELLICK et al., 2009]. Foi sugerido 

que certas variantes possam causar PIP quando presentes em ambos os alelos, 

mas que causariam Parkinsonismo de Início Tardio naqueles pacientes 

heterozigóticos [KLEIN et al., 2007]. 

A frequência de variantes nestes três genes é mais baixa do que 

inicialmente estimado; uma revisão sistemática de trabalhos, com mais de 5800 

pacientes com PIP, mostrou 8,6% de pacientes com variantes no gene PARK2, 

3.7% no gene PINK1 e 0.4% no gene DJ1 [KILARSKI et al., 2012].  

Um dos aspectos mais importantes de estudos sobre doenças genéticas 

é a possibilidade de realizar o aconselhamento genético para os familiares dos 

pacientes que apresentam mutações genéticas. 

Baseado no fato que variantes genéticas patogênicas do gene PARK2 

são frequentes nos pacientes com PIP, decidimos estudar a frequência de 

indivíduos com essas variantes patogênicas em nosso meio. E, embora a 

frequência de mutações do gene LRRK2 seja maior nos pacientes com DP de 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20JY%5Bauth%5D
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início tardio e nos pacientes com herança autossômica dominante de outras 

regiões, optamos por estudar, também, essas variantes em nossa população de 

PIP. 
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3 OBJETIVOS  

3.1 Determinar a frequência de indivíduos com variantes patogênicas 

nos genes PARK2 e LRRK2 em uma amostra de pacientes com Parkinsonismo de 

Início Precoce. 

3.2 Caracterizar o fenótipo dos pacientes com Parkinsonismo de Início 

Precoce e que possuem variantes patogênicas nos genes PARK2 ou LRRK2. 

.   
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

O estudo foi realizado no ambulatório de Distúrbios do Movimento do 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná. Foram estudados 

pacientes que preenchiam os critérios clínicos de DP do United Kingdom 

Parkinson’s Disease Society Brain Bank [HUGHES et al., 1992] (anexo 1) e que tinham o 

início da doença até os 45 anos de idade [PERIQUET et al.,2003]. 

Os pacientes foram selecionados no período de fevereiro a julho de 

2011. Embora tenha sido um período curto, foi suficiente para incluir todos os 

pacientes com PIP acompanhados no ambulatório porque, aproximadamente, a 

cada seis meses todos os pacientes do ambulatório tem retorno agendado. 

Dezenove pacientes incluídos nesse estudo foram recrutados na Associação 

Paranaense dos Portadores de Parkinsonismo, em Curitiba. Todos os sessenta e 

nove pacientes incluídos no estudo foram examinados pelo pesquisador, assim 

como todas as escalas de avaliações às quais os pacientes foram submetidos 

também foram aplicadas pelo próprio pesquisador. Alguns pacientes foram 

examinados duas ou mais vezes, sendo utilizado para análise sempre o pior 

escore. 

Para a definição da etnia dos pacientes foi utilizada a classificação do 

censo de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). O fenótipo 

motor foi dividido em três formas: tremulante, quando o tremor de repouso era o 

componente principal sem bradicinesia ou rigidez debilitantes; rígido-acinética, 

quando o tremor estava ausente; e uma forma mista [RAJPUT et all., 2009].  

Nos pacientes que utilizavam medicações dopaminérgicas foi calculada 

a dose diária equivalente de levodopa [TOMLISON et al., 2010], para fins de comparação 

de doses entre os pacientes. 
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O diagnóstico de depressão maior, que tem sido relatada como 

frequente nos pacientes com PIP [BERTUCCI FILHO et al., 2007], foi definido nos pacientes 

que tinham 5 ou mais dos 9 critérios do Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorder, Fourth Edition (DSM-IV) pelo período mínimo de 2 semanas, incluindo 

obrigatoriamente anedonia ou humor deprimido [AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013] 

(anexo 2). Para a quantificação da gravidade da depressão foi utilizada a escala de 

Hamilton com 17 itens [HAMILTON, 1960], sendo considerada depressão em remissão 

escores abaixo de 8, leve com escores entre 8 e 18, moderada entre 19 e 24 e 

acentuada quando acima de 24 (anexo 3). 

Para o diagnóstico de demência foram utilizados os critérios do DSM-IV 

e o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) [FOLSTEIN et al., 1975] (anexo 4). Os níveis de 

corte do MEEM para o diagnóstico de demência foram 13 para os pacientes 

analfabetos, 18 para pacientes com 1 a 8 anos de escolaridade e 26 para os 

pacientes com mais de 8 anos, conforme estudo realizado no Brasil por 

BERTOLUCCI et al., 1994. Os pacientes foram testados de acordo com as escalas de 

avaliação de Hoehn-Yahr (anexo 5), do exame motor da escala unificada de 

avaliação para doença de Parkinson (UPDRS) (anexo 6), e de atividades da vida 

diária de Schwab-England [HORTA, 2003] (anexo 7).  

A extração do DNA foi realizada a partir de leucócitos do sangue 

periférico dos pacientes no Laboratório Genetika, Curitiba, PR. O estudo genético 

foi realizado no Hôpital de la Salpêtrière, Paris, França, usando métodos descritos 

por Lücking et al., 2000, para o gene PARK2, e Lesage et al., 2005, para o gene 

LRRK2. Foi realizado sequenciamento de todos os exons e dosagem gênica do 

gene PARK2. Todos os 69 pacientes foram testados para o gene PARK2 e 66 

pacientes para o gene LRRK2 porque houve problema técnico com os testes de 3 

pacientes.   
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Recente diretriz recomenda o uso de terminologia específica para 

descrever as variantes identificadas nos genes que causam doenças: patogênica, 

provavelmente patogênica, de significado incerto, provavelmente benigna e 

benigna [RICHARDS et al., 2015]. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas da UFPR (anexo 8). Todos os 69 pacientes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 9). 
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5 RESULTADOS 

5.1 RESULTADOS GERAIS 

Preenchendo os critérios acima, foi encontrado 69 pacientes cujas 

características epidemiológicas estão demonstradas na tabela 4. A maioria era do 

gênero masculino e branca. A média de escolaridade foi de 8,07±4.39 anos. A 

média de idade no início dos sintomas foi de 35,776,85 anos, sendo o grupo mais 

frequente (47,28%) entre 36 e 40 anos (gráfico 1).  

 
 
TABELA 4 – Características epidemiológicas dos 69 pacientes com Parkinsonismo 

de Início Precoce. 
___________________________________________________________________ 

                               Número de                 % 
pacientes (n) 

___________________________________________________________________ 

                    Gênero 

       Masculino               43  62,32%         

        Feminino   26  37,68%         

 

                    Etnia 

 Branca                    63  91,30%       

               Parda 4    5,80%           

 Amarela                    2    2,90%           

 

 Escolaridade 

                           > 8 anos 29  42,03%       

                    4-8 anos                 18                 26,09% 

                              < 4 anos                 19                 27,54%       

 Analfabeto                3    4,34%       

 

 

 

Do total, oito pacientes (11.59%) tinham história familiar positiva para 

parkinsonismo: três pacientes, o pai; um paciente, o irmão; um paciente, o avô 
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paterno; uma paciente, a prima materna; um paciente, o tio-avô materno e um 

paciente, uma tia-avó materna. Não havia nenhum caso de consanguinidade. Um 

paciente tinha duas filhas com distonia no membro inferior, porém não foi possível 

examinar nenhuma delas. 

 

Gráfico 1– Distribuição dos pacientes com Parkinsonismo de Início Precoce de 
acordo com a idade de início dos sintomas. 

 
 
       

A forma clínica que predominou no início da doença foi a rígido-acinética; a 

maioria dos pacientes teve o início dos sintomas no dimídio direito; a distonia 

ocorreu antes do uso da levodopa em 19,44% dos pacientes, sempre nos membros 

inferiores (membro inferior direito 13,89% X 5,55% membro inferior esquerdo); a 

distonia foi o sintoma inicial da doença em 7,25% dos pacientes. As características 

clínicas dos pacientes no início da doença estão demonstradas na tabela 5. 
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TABELA 5 – Características clínicas dos pacientes com Parkinsonismo de 
Início Precoce no início da doença. 

________________________________________________________________________                                                                              

 Número de 
                                                   pacientes (n)    % 
____________________________________________________________ 

   Forma Clínica 
            Rígido-acinética               35                 50,72% 
            Mista                                   29                 42,03% 
            Distonia                                5                   7,25% 
 
   Dimídio 
            Direito                                 38                 55,07% 
            Esquerdo                            31                 44,93% 
____________________________________________________________ 
                          

A bradicinesia estava presente em todos os pacientes e a rigidez muscular 

na maior parte (95,65%). A maioria dos pacientes apresentava dois ou três tipos de 

tremor; nesse grupo, o tremor postural predominou. Nos pacientes que tinham 

apenas um tipo de tremor, o de repouso foi o mais frequente. Na tabela 6 estão as 

características clínicas dos pacientes no momento da avaliação. 

 
 
TABELA 6 – Características clínicas dos pacientes com Parkinsonismo de Início 

Precoce no momento da avaliação. 
________________________________________________________________ 
                                                      Número de  
                                                      pacientes (n)                 %  
______________________________________________________________________ 
              Bradicinesia                           69                     100,0% 
              Rigidez                                   66                          95,65% 
              Tremor                                   50                          72,46% 
 Repouso                         27                          39,13% 
 Postural                34    49,28% 
 Cinético                          31    44,93% 
  
 Um tipo de tremor          15             21,74% 
      Repouso                    11                         15,94% 
                           Cinético                      1                             1,45% 
                           Postura                       3                             4,35% 
                      
                    Dois ou três tipos              35                          50,72% 
 
  Instabilidade postural          12                          17,39% 
_______________________________________________________________________       
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A média do MEEM foi de 29,171,93 (gráfico 2); nenhum paciente teve o 

diagnóstico de demência. A depressão foi diagnosticada em 13 (18,34%) 

pacientes; a distribuição quanto à gravidade dos sintomas está demonstrada no 

gráfico 3. A duração média da doença em todo o grupo foi de 10,96 ± 6,50 anos 

(gráfico 4) e o tempo de acompanhamento dos pacientes no ambulatório foi de 4,18 

± 4,28 anos. 

Gráfico 2 – Escores do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) 
nos pacientes com Parkinsonismo de Início Precoce. 

 
 
 
Gráfico 3 – Distribuição dos pacientes com Parkinsonismo de 

Início Precoce de acordo com a gravidade da 
depressão no momento da avaliação. 
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Gráfico 4 – Distribuição dos pacientes com Parkinsonismo de Início 
Precoce de acordo com a duração da doença. 

 

            
 

Foram realizados 18 tratamentos cirúrgicos em 15 (21,74%) pacientes: 11 

(15,94%) palidotomias, 7 (10,14%) talamotomias e 3 (4,35%) submeteram-se a 2 

cirurgias: talamotomia e palidotomia. 

 

5.2 FREQUÊNCIA DE VARIANTES GENÉTICAS PATOGÊNICAS E ANÁLISE MOLECULAR 

Dos 69 pacientes que preenchiam os critérios, foram encontrados 5 

(7,25%) com variantes patogênicas no gene PARK2, 1 (1,52%) com variação 

patogênica no gene LRRK2 entre os 66 pacientes testados para esse gene e 63 

(91,30%) pacientes sem variantes patogênicas nesses genes (tabela 7). Todas as 

variantes encontradas em nossos pacientes já tinham sido descritas previamente. 
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TABELA 7 – Frequência de variantes patogênicas nos genes PARK2 e LRRK2 em 
pacientes com Parkinsonismo de Início Precoce de acordo com a 
idade de início da doença.   

Idade 

de 

início 

(anos) 

Pacientes com 

variantes 

PARK2 

n (%) 

Pacientes com 

variantes 

LRRK2 

n (%) 

Pacientes  

sem 

variantes 

n (%) 

Todos  

os 

pacientes  

n (%) 

≤ 20 0 0 3 (4.35%) 3 (4.35%) 

21-25 0 0 4 (5,80%) 4 (5.80%) 

26-30 1 (1,45%) 0 11 (15,94%) 12 (17,39%) 

31-35 0 0 10 (14,49%) 10 (14.49%) 

36-40 3 (4,35%) 1 (1,45%) 25 (36,23%) 29 (42,03%) 

> 40 1 (1,45%) 0 13 (18,84%) 14 (20,29%) 

     

     Total 5 1 63 69 

 

Entre os cinco casos com variações patogênicas no gene PARK2, 

dois (2,9%) eram homozigóticos e três (4,35%) heterozigóticos compostos 

(tabela 8). A variante p.Asn52fs foi detectada em dois pacientes, um na forma 

homozigótica e o outro heterozigótica; não havia parentesco entre eles. 

Também foram encontradas variantes do gene PARK2 sem significado 

patológico em quatro (5,8%) pacientes: duas variantes do tipo p.Met192Leu, 

uma p.Ala82Glu e um paciente com a variante p.Cys387Arg.  

A única paciente (1,52%) com variante presente no gene LRRK2 era 

heterozigótica para a variante p.Gly2019Ser.  
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TABELA 8 – Variantes patogênicas do gene PARK2 em pacientes com 
Parkinsonismo de Início Precoce. 

Paciente # Gênero 
Exon 
com  

variante 

Sequência 
exon 1-12 

Dosagem 
Promotor-exon 

1-12 

Idade de 
início 

 

 
1 

 
M 

 
2 

 
p.Asn52fs 

 
---- 

 
40 homozigose 

 
2 

 
F 

 
1 + prom 

 
---- 

 
del prom, ex1 

 
28 

 
homozigose 

 
3 

 
M 

 
2 e 3 

 
---- 

 
ex 2,3 dupl/ 
desconhecida 

 
40 

 
heterozigose 

composta 
 
4 

 
F 

 
2 

 
p.Asn52fs/ 

desconhecida 

 
---- 

 
40 

 
heterozigose 

composta 
 

 
5 

 
M 

 
7 

 
p.Arg256Cys/ 
desconhecida 

 
---- 

 
43 

 
heterozigose 

composta 
 

__________________________________________________________________ 

 

5.3 ACHADOS CLÍNICOS  

As características clínicas e o perfil de tratamento dos pacientes 

com variantes patogênicas no gene PARK2 são mostradas na tabela 9.  

Ambos os pacientes com mutações do tipo p.Asn52fs tiveram o início da 

doença na mesma idade, embora um deles tivesse genótipo homozigótico, e o 

outro, genótipo heterozigótico. Os dois pacientes que tinham o polimorfismo 

p.Met192Leu apresentaram achados clínicos atípicos: exoftalmia e atrofia facial 

em um deles, e alucinações, não relacionadas com a terapia medicamentosa, 

no outro; o segundo destes pacientes tinha história familiar positiva de DP 

(uma prima materna). Os dados dos grupos de pacientes com e sem variantes 

patogênicas no gene PARK2 estão demonstrados na tabela 10. 
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TABELA 9 – Características clínicas dos pacientes com Parkinsonismo de Início Precoce e variantes 
patogênicas no gene PARK2. 

Paciente             1              2             3             4            5 

      

Variante         p.Asn52fs       del prom, ex1 
ex 2,3  dupl/ 

desconhecida 
    p.Asn52fs/ 
desconhecida 

 p.Arg256Cys/ 
desconhecida 

      homozigose homozigose 
heterozigose 

composta 

 

heterozigose 

composta 

 

  

heterozigose 

composta 

 

Gênero           m              f             m              f             m 

Idade de início (anos)          40             28            40             40            43 

Idade atual (anos)          75             58            48             44            51 

Duração (anos)          35             30             8              4             8 

História familiar          não             não           não            não           não 

      

Sintoma inicial 
       tremor 

       perna 

        distonia 

           pé 

     bradicinesia 

          braço 

bradicinesia                          

braço 

tremor 

mão 

 

Fenótipo motor 

 

          rígido-acinético 

 

   rígido-acinético 

 

           misto 

 

 rígido-acinético 

   

  rígido-acinético 

UPDRS III (on)        19            39              10           28             13 

Hoehn-Yahr          3             4               2            3              1 

Depressão       não           não             não           sim            não 

MEEM        29            25              30            30             30 

Schwab-England         80                                     60                       90            70             90 

 

Tratamento levodopa  
     

  DELD* (mg)        625          1200             850         1300            1100 

  Duração (anos)         29 s/  informações              7,5           7,5             0,5 

  Tempo até início          6 s/ informações              0,5           1,5             7,5 

  Uso da l-dopa até  

   complicações (anos) 
          21 s/ informações                4             7                ---- 

  Discinesias         não            a,b               a,b             a             não 

  Flutuações          C           c,d,e                 c           c,e             não 

      

Cirurgia estereotáxica        não 
talamotomia esq 

palidotomia dir 

      palidotomia 

          direita 
          não             não 

Imagem 

 

    TC normal  

        

assimetria dos 

ventrículos D>E 

TC normal 

 

TC normal 

 

TC normal 

 

*Dose Equivalente de Levodopa Diária 

a. pico de dose 

b. distonia matutina 

c. deterioração de final de dose 

d. “on-off” 

e. dose sem efeito 
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TABELA 10 – Características clínicas dos pacientes com Parkinsonismo de Início Precoce, 
com e sem variantes patogênicas no gene PARK2, e com variante 
patogênica no gene LRRK2. 

 

Variantes PARK2 

positivas 

(n=5) 

Variantes PARK2 

negativas 

(n=63) 

Variantes LRRK2         

positiva 

(n=1) 

 

Masculino/feminino 3/2 40/23 0/1  

Idade atual (anos) 55,2 ± 12,2 (44-75) 46 ± 7,9 (21-65) 59  

Idade no início (anos) 38,2 ± 5,8 (28-43) 35.5 ± 7 (19-45) 37  

Duração doença (anos) 

História familiar 

17 ± 14,3 (4-35) 

0  

10.3 ± 5,3 (2-21) 

8 (12,7%) 

22 

0 

 

 

Sinais clínicos no início 

    

Rígido-acinética 

Tremor 

Distonia 

Assimetria 

2 (40%) 

2 (40%) 

1 (20%) 

  5 (100%) 

32 (50,8%) 

27 (42,86%) 

4 (6,06%) 

66 (100%) 

 

            0 

1 

1 

1 

 

Sinais clínicos ao      

exame 

    

Bradicinesia 

Rigidez 

Tremor de repouso 

Instabilidade postural 

UPDRS 

H&Y 

Depressão 

5 (100%) 

5 (100%) 

1 (20%) 

4 (80%) 

20 ± 8,9 (10-30) 

2.6 ± 1,1 (1-4) 

1 (20%) 

63 (100%) 

63 (95,45%) 

26 (41,3%) 

20 (31,7%) 

22.5 ± 8,2 (7-47) 

2.5 ± 0.6 (1-4) 

12 (18.18%) 

1 

1 

 1 

 1 

44 

5 

0 

 

 
Tratamento levodopa 

    

DDEL a (mg) 

 

   Duração (anos) 

Tempo até início 

    levodopa (anos) 

   Anos levodopa até 

   complicações  

Discinesias/flutuações 

1015 ± 275 (625-

1300) 

11,1 ± 7,2 (0.5-29) 

3,9 ± 3,4 (0.5-7.5) 

 

10,7 

 

4 (80%) 

744 ± 491 (0 - 2115) 

  

   6.5 ± 4.8 (1.5 - 17) 

4 ± 3,4 (0.5-8) 

 

4,6 

 

32 (50,8%)           

 

800 

 

20 

7 

 

 5 

 

1 

 

a.  Dose Diária Equivalente de Levodopa 
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O fato de termos encontrado apenas uma paciente com variante 

patogênica no gene LRRK2, evidentemente, nos impossibilita de apresentar 

correlações clínicas. As suas caraterísticas clínicas são mostradas na tabela 10. O 

sintoma inicial desta paciente foi tremor no membro superior direito, desenvolvendo 

mais tarde o quadro clínico completo da DP; ela relatava a presença de distonia já 

na fase inicial da doença, antes mesmo do uso de levodopa.  Apesar de ter a DP 

há 22 anos, ela não tinha demência (MEEM de 23 para um corte de 18), ainda 

respondia bem ao uso da levodopa, mas apresentava complicações motoras 

(discinesias de pico de dose, deterioração de final de dose e doses sem efeito). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Uma baixa frequência de variações patogênicas no gene PARK2 foi 

encontrada em nossa amostra de pacientes com PIP. A nossa frequência de 

variações patogênicas no gene PARK2 (7,25%) foi menor que a relatada na 

Europa [LESAGE et al., 2006] e quase metade daquela encontrada em outros estudos 

realizados em nosso país [AGUIAR et al., 2008; CAMARGOS et al., 2009]. Periquet et al, em 

2003, estudando 146 pacientes com PIP de diversas origens geográficas e sem 

história familiar, incluindo casos brasileiros, concluíram que 15% dos pacientes 

tinham variantes no gene PARK2 [LESAGE et al., 2006]. 

No Brasil, Camargos et al., estudando 45 pacientes com PIP, 

encontraram cinco pacientes (11,1%) com variações patogênicas no gene 

PARK2; 4,4% eram variantes heterozigóticas e 6,6% variantes heterozigóticas 

compostas [CAMARGOS et al., 2009]. Aguiar et al., 2008, relataram 72 pacientes com 

PIP e nove (12,5%) tinham uma variante patogênica no gene PARK2, sendo 

duas homozigóticas e sete heterozigóticas. Apenas um estudo brasileiro 

recente também encontrou uma baixa frequência (2,9%) de variantes 

patogênicas no gene PARK2 em 136 pacientes com PIP [MOURA et al., 2013].  Outros 

estudos publicados que incluíram pacientes de diversas nacionalidades, 

inclusive brasileiros, confirmaram o frequente envolvimento do gene PARK2 

nos casos de PIP [BERTOLI-AVELLA et al., 2005; CHIEN et al., 2006; BARSOTTINI et al., 2009]. 

A frequência de variantes no gene PARK2 em pacientes com PIP é 

maior quando a história familiar é positiva, sendo estimada em torno de 49% 

dos casos [DI FONZO et al., 2005; LESAGE et al., 2006; CLARK et al., 2006]. Em nossa amostra de 

69 pacientes com PIP, oito pacientes (11,59%) tinham história familiar positiva, 

mas nenhum deles tinha variante patogênica dos genes PARK2 ou LRRK2. 
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A ausência de variantes patogênicas nos nossos casos familiares pode ser 

explicada pelo número pequeno de pacientes na amostra e, também, pelas 

diferentes origens étnicas dos pacientes relatados em outros estudos 

brasileiros. Outra possibilidade, mais provável, é que estes pacientes sejam 

portadores de variantes em genes que não foram analisados ou em genes 

ainda desconhecidos, pois a ocorrência de casos de DP na família sugere 

fortemente a presença de mutações genéticas como causa da doença. 

Em nossa amostra quatro pacientes apresentaram variantes 

heterozigóticas no gene PARK2 consideradas não patogênicas. Algumas 

variantes heterozigóticas do gene PARK2 foram descritas em indivíduos 

assintomáticos, tornando-se complexa a valorização destes achados na 

patogenia da doença. Foi sugerido que essas variantes heterozigóticas 

recessivas sejam fatores de risco para a doença [NUYTEMANS et al., 2010]. Achados 

atípicos foram encontrados em dois desses quatro pacientes, e ambos tinham 

variantes do tipo p.Met192Leu. Um dos pacientes apresentava alucinações 

que antecederam o início da DP e o outro paciente tinha exoftalmia e atrofia 

dos músculos da face. Não encontramos nenhum relato, em outros estudos, da 

associação desta variante p.Met192Leu com esses achados clínicos atípicos, 

sugerindo que essa associação tenha sido encontrada ao acaso.  

O pequeno número de pacientes com variantes patogênicas no gene 

PARK2 impossibilitou uma análise estatística comparativa. Porém, as 

características clínicas que se destacaram no grupo de pacientes com as 

variantes patogênicas no gene PARK2 foram a distonia como sintoma inicial, a 

ocorrência de tremor de repouso, frequência maior de instabilidade postural e 

da forma rígido-acinética, escores semelhantes na escala de Hoehn-Yahr,  

apesar de mais anos de duração da doença, sugerindo uma evolução mais 
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lenta da doença, e maior latência para o surgimento das complicações da 

terapia com levodopa, embora com incidência maior de complicações.  

Somente um dos nossos pacientes com PIP (1,51%) tinha variante 

patogênica no gene LRRK2, o que pode ser explicado pelo fato de que essas 

variantes são mais prevalentes em pacientes com idade de início da doença 

mais tardio [PAISAN-RUIZ et al., 2008]. Assim mesmo, foi mais baixa do que em estudo 

realizado no Brasil que demonstrou 3,5% de pacientes com PIP que tiveram 

variantes no gene LRRK2 [ABDALLA-CARVALHO et al., 2010]. A nossa paciente 

apresentou tremor na mão direita como sintoma inicial da doença, o que está 

de acordo com Marras et al. que encontraram o tremor como sendo o sintoma 

inicial mais comum [MARRAS et al., 2011]. A variante patogênica p.Gly2019Ser no 

gene LRRK2 encontrada em nossa paciente é relatada como sendo a mais 

frequente no Brasil [MUNHOZ et al., 2008; PIMENTEL et al., 2008] e no mundo [ABDALLA-

CARVALHO et al., 2010; CHARTIER-HALIN et al., 2011]. A variante p.Gly2019Ser no gene 

LRRK2 é responsável por 4-5% dos casos familiares de DP e 1-2% dos casos 

esporádicos em populações de descendência europeia; 30-40% dos casos 

familiares e esporádicos de pacientes árabes no norte da África, e 10-30% em 

judeus Ashkenaziws [BARDIEN et al., 2011]. Na América do Sul, a variante 

p.Gly2019Ser é estimada estar presente em 3% dos casos familiares e em 2% 

dos casos esporádicos de DP [MUNHOZ et al., 2008; LESAGE e BRICE, 2012]. Assim sendo, 

as variantes no gene LRRK2 são raras nos pacientes com PIP esporádicos.  

Embora limitado pela amostra reduzida de pacientes, nosso estudo 

sugere que as variantes patogênicas nos genes PARK2 e LRRK2 são 

incomuns em nosso meio em pacientes com PIP predominantemente 

esporádico. 
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7 CONCLUSÕES 

 

            7.1 A frequência de indivíduos com variantes patogênicas no gene PARK2 

foi de 7,25% em nossa amostra de 69 pacientes com PIP; no gene LRRK2 a 

frequência foi de 1,52% em 66 pacientes com PIP. 

            7.2  Não houve possibilidade de comparação do fenótipo entre os grupos 

com e sem variantes patogênicas devido ao baixo número de pacientes com essas 

variantes. 
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1ª Etapa – Diagnóstico da Síndrome Parkinsoniana 
• Bradicinesia 
•No mínimo um dos seguintes: 
   o Rigidez muscular 
   o Tremor de repouso 4-6 Hz 
   o Instabilidade postural não causada por déficit primariamente visual, vestibular, 

cerebelar ou de propriocepção 
 
2ª Etapa – Critérios de exclusão para Doença de Parkinson  
• História de AVE’s com progressão do quadro parkinsoniano stepwise 
• História de traumas de crânio repetidos 
• História de encefalite 
• Crises oculógiras 
•Tratamento com neuroléptico no início dos sintomas 
• Remissão sustentada 
• Doença estritamente unilateral após 3 anos 
• Paralisia supranuclear 
• Sinais cerebelares 
• Disfunção autonômica precoce 
• Demência precoce 
• Sinal de Babinski 
• Estudo de imagem com tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante 
• Ausência de resposta a doses altas de levodopa 
• Exposição ao MPTP  
 
3ª Etapa – Critérios prospectivos suportivos para Doença de Parkinson 
Três ou mais são exigidos para o diagnóstico definitivo de DP em combinação com 
a 1ª etapa: 
• Início unilateral 
• Presença de tremor de repouso 
• Doença progressiva 
• Assimetria persistente acometendo mais o lado onde iniciou a doença 
• Excelente resposta à levodopa (70-100%) 
• Coreia grave induzida pela levodopa 
• Resposta à levodopa por 5 anos ou mais 
• Duração da doença de 10 anos ou mais 
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ANEXO 2 – CRITÉRIOS DO DSM-IV PARA DIAGNÓSTICO DE DEPRESSÃO 
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____________________________________________________________________ 
 
Humor deprimido             Humor deprimido na maior parte do dia, na maioria dos dias  
 
Anedonia                          Interesse diminuído ou falta de prazer nas atividades 
 
Alteração de peso            Perda ou ganho de peso substancial involuntários 
 
Distúrbio do sono             Insônia ou hipersônia 
 
Alteração psicomotora     Agitação ou lentificação psicomotora 
 
Perda de energia             Fadiga ou perda de energia  
 
Culpa                               Sentimento de culpa excessiva ou baixa auto-estima 
 
Falta de concentração     Capacidade diminuída de pensar ou concentrar-se 
 
Ideação suicida                Pensamentos recorrentes de morte ou suicídio 

_____________________________________________________________________ 
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ANEXO 3 - ESCALA DE DEPRESSÃO DE HAMILTON 
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1. DEPRIMIDO (Tristeza, desesperança, desamparo, inutilidade) 

0. Ausente. 

1. Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido. 

2. Sentimentos relatados espontaneamente com palavras. 

3. Comunica os sentimentos não com palavras, mas com a expressão facial, a 

postura, a voz e a tendência ao choro. 

4. Sentimentos deduzidos da comunicação verbal e não verbal do paciente. 

 

1. SENTIMENTOS DE CULPA  

0. Ausente 

1. Auto-recriminação; sente que decepcionou os outros. 

2. Ideias de culpa ou ruminação sobre erros passados ou más ações. 

3. A doença atual é um castigo. 

4. Ouve vozes de acusação ou denúncia e ou tem alucinações visuais ameaçadoras. 

 

2. SUICíDIO 

0. Ausente. 

1. Sente que a vida não vale a pena. 

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua própria morte. 

3. Ideias ou gestos suicidas. 

4. Tentativa de suicídio (qualquer tentativa séria marcar 4). 

 

4. INSÔNIA INICIAL 

0.  Sem dificuldade para conciliar o sono. 

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

2.  Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites. 

 

5.INSÔNIA INTERMEDIÁRIA 

0.  Sem dificuldade. 

1.  O paciente se queixa de inquietude e perturbação durante a noite. 

2.  Acorda à noite - qualquer saída da cama marcar 2 (exceto para urinar). 

 

6. INSÔNIA TARDIA 

0.  Sem dificuldades. 

1.  Acorda de madrugada, mas volta a dormir. 

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

0.  Sem dificuldades. 

1.  Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionadas a 

 atividades, trabalho ou passatempos. 

2.  Perda de interesse por atividades (passatempo ou trabalho) quer diretamente 

relatada pelo paciente, quer indiretamente por desatenção, indecisão e vacilação 

(sente que precisa esforçar-se para o trabalho ou atividade). 

3.  Diminuição do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, 

marcar 3 se o paciente não passar ao menos 3 horas por dia em atividades 

externas (trabalho hospitalar ou passatempo). 

4.  Parou de trabalhar devido a doença atual. No hospital, marcar 4 se o paciente não 

se ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas; marcar 4 se o paciente 

não se ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for 

incapaz de realizá-las sem ajuda. 

 

8. RETARDO (Lentidão de ideias e fala; dificuldade de concentração; atividade 

motora diminuída) 

0.  Pensamento e fala normais. 

1.  Leve retardo à entrevista. 

2.  Retardo óbvio à entrevista. 

3.  Entrevista difícil. 

4.  Estupor completo. 

 

9. AGITAÇÃO 

0.  Nenhuma. 

1.  Inquietude. 

2.  Brinca com as mãos, com cabelos, morde os lábios. 

 

10. ANSIEDADE PSÍQUICA 

0.  Ausente. 

1.  Tensão e irritabilidade subjetivas. 

2.  Preocupação com trivialidades. 

3.  Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala. 

4.  Medos expressos sem serem inquiridos. 
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11. ANSIEDADE SOMÁTICA 

Concomitantes fisiológicos de ansiedade, tais como: 

 Gastrointestinais: boca seca, flatulência, indigestão, diarreia, cólicas, eructação; 

 Cardiovasculares: palpitações, cefaleia; 

 Respiratórios: hiperventilação, suspiros,  

      Autonômicos: frequência urinária, sudorese. 

0. Ausente. 

1. Leve. 

2. Moderada. 

3. Grave. 

4. Incapacitante 

 

12. SINTOMAS SOMÁTICOS GASTROINTESTINAIS 

0.  Nenhum. 

1.  Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensações de peso no abdome 

2.  Dificuldade de comer se não insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicações 

para os intestinos ou para sintomas digestivos. 

 

13. SINTOMAS SOMÁTICOS EM GERAL 

0.  Nenhum  

1.  Peso nos membros, nas costelas ou na cabeça. Dores nas costas, cefaleia, 

mialgias. 

2.  Qualquer sintoma bem caracterizado e nítido, marcar 2 

 

14. SINTOMAS GENITAIS 

Sintomas como: perda da libido, distúrbios menstruais. 

0. Ausentes. 

1. Leves. 

2. Intensos. 

 

15. HIPOCONDRIA 

0.  Ausente. 

1.  Auto-observação aumentada (com relação ao corpo). 

2.  Preocupação com a saúde. 

3.  Queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc. 

4.  Ideias delirantes hipocondríacas. 
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 16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B) 

A- Quando avaliada pela história clínica. 

0.  Sem perda de peso. 

1.  Provável perda de peso associada à moléstia atual. 

2.  Perda de peso definida. 

3.  Não avaliada. 

B- Avaliada semanalmente pelo médico responsável, quando são medidas alterações 

reais de peso. 

0.  Menos de 0,5 kg de perda por semana. 

1.  Mais de 0,5 KG de perda por semana. 

2.  Mais de 1 kg de perda por semana. 

3.  Não avaliada. 

 

17. CONSCIÊNCIA 

0.  Reconhece que está deprimido e doente. 

1.  Reconhece a doença, mas atribui-lhe a causa à má alimentação, ao clima, ao 

excesso de trabalho, a vírus, à necessidade de repouso, etc. 

2.  Nega estar doente. 
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ANEXO 4 - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM) 
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(1-5) ORIENTAÇÃO TEMPORAL     

Dia do mês C E 

Dia da semana                                                                      C E 

Mês C E 

Ano C E 

Hora (sem olhar no relógio) C E 

      

(6-10) ORIENTAÇÃO ESPACIAL     

Local específico C E 

Local genérico C E 

Bairro ou rua próxima C E 

Cidade C E 

Estado C E 
      

(11-13) MEMÓRIA IMEDIATA    

Vaso C E 

Carro C E 

Tijolo C E 
      

(14-18) ATENÇÃO E CÁLCULO    

100 - 7 ou MUNDO ao contrário    

93          86            79          72           65    

CE        CE          CE         CE            CE     

     

(19-21) MEMÓRIA DE EVOCAÇÃO     

Vaso  C E 

Carro C E 

Tijolo C E 

(22-25) LINGUAGEM     

Nomeação                      Relógio   C  E          Caneta   C    E  

Repetição da frase C E 

" nem aqui, nem ali, nem lá" C E 

Comando escrito" FECHE OS OLHOS"  C E 
      

(26-28) PRAXIA      

Comando em três estágios   Mão direita C E 

                                              Dobrar                       C E 

                                              Colocar no chão C E 
      

(29) ESCRITA     

Frase com começo, meio e fim C E 

(30) HABILIDADE CONSTRUTIVA     

Cópia dos 2 pentágonos interseccionados C E 

          C: Certo    E: Errado 
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ANEXO 5 - ESCALA DE ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR 
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Estágio 0 Nenhum sinal da doença 

Estágio 1 Doença unilateral 

Estágio 1,5 Envolvimento unilateral e axial 

Estágio 2 Doença bilateral, sem comprometer o equilíbrio. 

Estágio 2,5 Doença bilateral leve, recuperando no teste de puxar o paciente 
pelas costas. 

Estágio 3 Doença bilateral de leve a moderada; alguma instabilidade postural; 
fisicamente independente. 

Estágio 4 Incapacidade grave; ainda capaz de andar e ficar ereto sem ajuda. 

Estágio 5 Confinado à cadeira de rodas: necessita de ajuda. 
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ANEXO 6 - UNIFIED PARKINSON’S DISEASE RATING SCALE (UPDRS)- 
PARTE MOTORA 
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Fala 
 
0 – Normal. 
1 – Perda discreta da expressão, do volume 
ou dicção. 
2 – Comprometimento moderado. Arrastado, 
monótono mas compreensível. 
3 – Comprometimento grave, difícil de ser       
entendido. 
4 – Incompreensível. 

Expressão facial 
 
0 – Normal. 
1 – Hipomímia mínima. 
2 – Diminuição pequena, mas anormal da 
expressão facial. 
3 – Hipomímia moderada, lábios 
caídos/afastados por algum tempo. 
4 – Fascies em máscara ou fixa, com perda 
grave ou total da expressão facial. Lábios 
afastados ¼ de polegada ou mais. 

Tremor de repouso 
 
0 – Ausente. 
1 – Presente, mas infrequente ou leve. 
2 – Persistente, mas de pouca amplitude ou 
moderado em amplitude mas presente de 
maneira intermitente. 
3 – Moderado em amplitude tanto na ação 
como mantendo uma postura. 
4 – Grande amplitude e presente a maior 
parte do tempo. 

Tremor postural ou de ação das mãos 
 
0 – Ausente. 
1 – Leve, presente com a ação. 
2 – Moderado em amplitude, presente com a 
ação. 
3 – Moderada em amplitude tanto na ação 
como mantendo uma postura. 
4 – Grande amplitude, interferindo com a 
alimentação. 

Rigidez 
 
0 – Ausente. 
1 – Pequeno ou detectável somente quando 
ativado por movimentos em espelhos ou 
outros. 
2 – Leve a moderado. 
3 – Marcante, mas pode realizar movimento 
completo da articulação. 
4 – Grave, e o movimento completo da 
articulação se consegue com grande 
dificuldade. 

Bater dos dedos continuamente 
 
0 – Normal. 
1 – Leve lentidão e/ou redução na amplitude. 
2 – Comprometimento moderado. Fadiga 
precoce e bem clara. Pode ter paradas 
ocasionais durante o movimento. 
3 – Comprometimento grave. Hesitação 
frequente para iniciar o movimento ou 
paradas durante o movimento que está 
realizando. 
4 – Realiza o teste com grande dificuldade, 
quase não conseguindo.  

Movimentos das mãos (abrir e fechar 
rápido) 
 
0 – Normal. 
1 – Lentidão leve e/ou redução em amplitude 
2 – Comprometimento moderado. Fadiga 
precoce bem clara. Pode ter paradas 
ocasionais durante o movimento. 
3 – Comprometimento grave. Hesitação 
frequente para iniciar o movimento ou 
paradas durante o movimento que está 
realizando. 
4 – Realiza o teste com grande dificuldade, 
quase não conseguindo. 

Movimentos rápidos alternados das mãos 
 
0 – Normal. 
1 – Lentidão leve e/ou redução em amplitude. 
2 – Comprometimento moderado. Fadiga 
precoce bem clara. Pode ter paradas 
ocasionais durante o movimento. 
3 – Comprometimento grave. Hesitação 
frequente para iniciar o movimento ou 
paradas durante o movimento que está 
realizando. 
4 – Realiza o teste com grande dificuldade, 
quase não conseguindo. 
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Agilidade da perna (calcanhar no chão) 
 
0 – Normal. 
1 – Lentidão leve e/ou redução em amplitude. 
2 – Comprometimento moderado. Fadiga 
precoce bem clara. Pode ter paradas 
ocasionais durante o movimento. 
3 – Comprometimento grave. Hesitação 
frequente para iniciar o movimento ou 
paradas durante o movimento que está 
realizando. 
4 – Realiza o teste com grande dificuldade, 
quase não conseguindo. 
 

Levantar de uma cadeira 
 
0 – Normal. 
1 – Lento: ou pode precisar de mais de uma 
tentativa. 
2 – Levanta-se apoiando os braços na 
cadeira. 
3 – Tende a cair para trás e pode tentar se 
levantar mais de uma vez, mas consegue se 
levantar. 
4 – Incapaz de levantar-se sem ajuda. 

Postura  
 
0 – Normal em posição ereta. 
1 – Não bem ereto, levemente curvado para 
frente: pode ser normal para pessoas mais 
velhas. 
2 – Moderadamente curvado para frente, 
definitivamente anormal, pode inclinar-se um 
pouco para os lados. 
3 – Acentuadamente curvado para frente com 
cifose, inclinação moderada para uns dos 
lados. 
4 – Bem fletido com anormalidade acentuada 
da postura. 

Marcha 
 
0 – Normal. 
1 – Anda lentamente: pode arrastar os pés 
com pequenas passadas, mas não há 
festinação ou propulsão. 
2 – Anda com dificuldade mas precisa de 
pouca ou nenhuma ajuda: pode apresentar 
alguma festinação, passos curtos ou 
propulsão. 
3 – Comprometimento grave da marcha, 
necessitando de ajuda. 
4 – Não consegue andar sozinho, mesmo 
com ajuda. 

Estabilidade postural 
 
0 – Normal. 
1 – Retropulsão, mas se recupera sem ajuda. 
2 – Ausência de resposta postural: cairia se 
não fosse ajudado pelo examinador. 
3 – Muito instável, tende a perder o equilíbrio  
espontaneamente. 
4 – Incapaz de ficar ereto sem ajuda. 

Bradicinesia e hipocinesia corporal 
 
0 – Nenhum. 
1 – Lentidão mínima. Pode ser normal em 
algumas pessoas: Possível redução na 
amplitude. 
2 – Movimento definitivamente anormal. 
3 – Lentidão moderada. Pobreza de 
movimentos ou com pequena amplitude. 
4 – Lentidão acentuada. Pobreza de 
movimentos ou com pequena amplitude. 
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ANEXO 7 - ESCALA DE ATIVIDADES DA VIDA DIÁRIA DE SCHWAB-
ENGLAND 
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100% Completamente independente. Capaz de realizar afazeres diários 
sem dificuldades ou lentidão. Não percebe qualquer dificuldade. 

90% Completamente independente. Capaz de realizar afazeres diários, 
mas com alguma dificuldade ou lentidão. Pode gastar o dobro do 

tempo. Começa a perceber dificuldades. 

80% Completamente independente na maioria dos afazeres. Gasta 
duas vezes mais tempo. Consciente da dificuldade e lentidão. 

70% Não completamente independente. Mais dificuldades com alguns 
afazeres. Três a quatro vezes mais lento em alguns afazeres. 
Gasta a maior parte do tempo fazendo as atividades diárias. 

60% Alguma dependência. Pode ainda realizar a maioria dos afazeres, 
mas extremamente lento e com muito esforço. Erros. Alguns 

afazeres impossíveis de serem realizados. 

50% Mais dependente. Precisa de ajuda com a maioria dos afazeres. 
Dificuldade para todas as atividades. 

40% Muito dependente. Necessita de ajuda para a maioria dos 
afazeres. Realiza muito pouco sozinho. 

30% Com esforço faz alguma coisa sozinho ou começa a fazer 
sozinho. Necessita de muita ajuda. 

20% Não realiza nada sozinho. Invalidez grave. 

10% Totalmente dependente. Completamente inválido. 

0 Funções vegetativas não funcionam, tais como deglutir, urinar e 
defecar. Confinado ao leito. 
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ANEXO 8 - TERMO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO 9 – TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLARECIDO 
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ANEXO 10 - PUBLICAÇÃO 
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