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RESUMO

O tremor essencial (TE) € o disturbio de movimento mais comum na populagédo em
geral e seu diagnostico € baseado unicamente em critérios clinicos. Tem como principal diag-
nostico diferencial a doenga de Parkinson (DP), caracterizada pela presenca de bradicinesia
associado a tremor de repouso e/ou rigidez. Apesar de serem doengas distintas, sabe-se que
cerca de 20% dos pacientes com TE podem apresentar também tremor de repouso e que
pacientes com TE tem 3,5 vezes maior risco de desenvolver DP ao longo da vida, também
conhecido por TE-DP. A tomografia computadorizada por emisséo de féton unico com o uso
do radiotragador de alta afinidade pelo transportador de dopamina (SPECT-TRODAT) pode
ajudar a diferenciar estas duas doencas, porque na DP o exame €& habitualmente alterado e
no TE € normal. O objetivo principal deste estudo foi relacionar o resultado do exame de ima-
gem SPECT em pacientes com TE a uma possivel evolugao para TE-DP. Trinta e seis pacien-
tes com TE foram avaliados com exame neuroldgico, espiral de Arquimedes e escala MDS-
UPDRS-III em duas ocasides com intervalo minimo de trés anos. O SPECT foi realizado em
todos os pacientes apos a primeira visita. No periodo, seis pacientes (16,6%) evoluiram clini-
camente para TE-DP. Pacientes com TE-DP apresentaram idade mais avang¢ada (76,8548,75
vs. 58,71+17,91 anos, p = 0,021), e tiveram idade de inicio do tremor mais tardia (55,66+14,37
vs. 38,1+18,23 anos, p = 0,033). O grupo TE-DP pontuou mais alto na escala MDS-UPDRS |l
(20,83+7,65 vs. 8,9615,34, p < 0,001), especialmente com relagao a presencga de bradicinesia
(11 vs. 2 pontos, p=0,0004) nas duas avaliagdes. O SPECT estava alterado em 83,3% dos
pacientes TE-DP, contra 33% dos pacientes com TE (p = 0,034). Um SPECT alterado com
hipocaptacgao assimétrica foi sugestivo para uma evolugao para TE-DP (OR=10 (1C95% 1,025
— 97,504, p=0,047). Uma idade mais avanc¢ada de inicio do tremor, presencga de bradicinesia,
uma pontuacgao alta na MDS-UPDRS-III e hipocaptacao assimétrica no SPECT podem estar
relacionadas a progressao para DP em pacientes com TE. Os resultados sugerem que o
SPECT-TRODAT pode ser usado para apontar uma possivel progressao para DP em pacien-
tes selecionados.

Palavras-chave: Tremor essencial, Doenca de Parkinson, SPECT, TRODAT.



ABSTRACT

Essential Tremor (ET) is the most common movement disorder in the general
population and its diagnosis is based solely on clinical criteria. Its main differential diagnosis is
Parkinson's Disease (PD), characterized by the presence of bradykinesia associated with rest
tremor and/or rigidity. Despite being different diseases, about 20% of patients with ET can
develop rest tremor, and we know that ET has 3,5 times more chance to develop PD, also
known as ET-PD. Single photon emission computed tomography (SPECT) with the use of a
high-affinity radiotracer for the dopamine transporter (TRODAT) can help to differentiate these
two diseases, since in PD the exam is usually altered and in ET it is normal. The main objective
of this study was to relate the result of the SPECT-TRODAT imaging exam in patients with ET
to a possible evolution to ET-PD. Thirty-six patients with ET were evaluated with neurological
examination, Archimedes spiral and MDS-UPDRS-III scale on two occasions with a minimal
interval of three years. SPECT examinations were performed on all patients after the first visit.
During this period, six patients (16.6%) clinically evolved to ET-PD after the second evaluation.
Patients with ET-PD were older (76.85+8.75 vs. 58.71£17.91 years, p = 0.021), and had a later
age of onset of tremor (55.66+£14.37 vs. 38.1+18.23 years, p = 0.033). The ET-PD group scored
higher on the MDS-UPDRS Ill scale (20.83+7.65 vs. 8.961£5.34, p < 0.001), especially with
regard to the presence of bradykinesia (11 vs. 2 points, p=0.0004) in both evaluations. The
SPECT was altered in 83.3% of ET-PD patients, against 33% of ET patients (p = 0.034). An
altered SPECT with asymmetric low uptake was suggestive of an evolution to ET-PD (OR=10
(IC95% 1.025 — 97.504, p=0.047). Advanced age at onset of tremor, presence of bradykinesia,
a higher UPDRS-III score, and asymmetric hypouptake in SPECT may be related to
progression to PD in patients with ET. Changes in neuroimaging suggest that SPECT-TRODAT
can be used to predict progression to PD in selected patients.

Key-words: Essential tremor, Parkinson’s disease, SPECT, TRODAT.
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1 INTRODUCAO

O tremor € um movimento involuntario, ritmico e oscilante, que ocorre em determinado
segmento corporal (BHATIA et al., 2017). Os tremores, de um modo geral, sédo relatados ha
milhares de anos por varios povos antigos, e foi inicialmente associado a senilidade e ao medo
(BORGES et al., 2006). Silvius de La Boe, Galeno e Sauvages provavelmente foram os
primeiros a tentar distinguir os tipos de tremor (PARKINSON, 1817).

O tremor pode ser classificado fenomenologicamente em tremor de ac¢ao e tremor de
repouso (JANKOVIC, 1992). O tremor de agao pode ser subdividido ainda em trés tipos: tremor
de movimento, que ocorre exclusivamente em movimento; tremor postural, que ocorre quando
0 membro esta suspenso contra a gravidade e tremor intencional ou cerebelar, ocorrendo
quando a mao alcang¢a um alvo desejado (JANKOVIC, 1992). O tremor de repouso ocorre com
o membro totalmente relaxado ou apoiado sobre uma superficie (MARTINO et al., 2016).

As causas de tremor s&o diversas, podendo ser fisioldgico, causado por medicamentos
e substancias, ou decorrente de uma doenca sistémica ou neurologica. As doengas
neuroldgicas mais prevalentes que cursam com tremor sdo o tremor essencial (TE) e a doenga
de Parkinson idiopatica (DP) (LOUIS et al., 2010).

1.1 TREMOR ESSENCIAL

1.1.1 Histdrico e Epidemiologia

A primeira descricdo de TE ocorreu em 1874 na Italia, quando o termo tremore simplice
essenziale foi cunhado pelo médico italiano e professor de medicina Pietro Burresi ao
descrever um caso de um jovem de 18 anos com tremor de acao isolado (BURRESI, 1874;
LOUIS et al., 2008). Entretanto, foi apenas em meados do século XX que a doenga passou a
ser descrita com mais frequéncia (LOUIS et al., 2016).

O TE esta presente em 0,4% da populacdo mundial e sua prevaléncia aumenta com a
idade, sendo encontrado em 4,6% da populagao acima dos 65 anos. A DP, por sua vez, tem
prevaléncia de 1,8% nesta mesma faixa etaria (DE RIJK et al., 2000; LOUIS et al., 2010).
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1.1.2 Definigao

Os critérios da Movement Disorders Society (MDS) sdo 0s mais aceitos para o
diagnostico de TE (BHATIA et al., 2017). O TE se define por um tremor de acéo isolado de
membros superiores, com duracdo de ao menos trés anos, podendo acometer outros locais
(voz, cabeca ou membros inferiores) sem outros achados no exame neuroldgico (BHATIA et
al., 2017). Nesse mesmo consenso foi sugerido uma nova categoria mais abrangente, o TE-
plus, no qual além do tremor de acao, pode ser observado outro sinal neurologico (tremor de
repouso, ataxia leve, bradicinesia, entre outros), mas esse conjunto ndo configuraria uma outra
doenca (BHATIA et al., 2017; LOUIS et al., 2018).

1.1.3 Apresentacao Clinica

O tremor de acdo é o mais caracteristico do TE, mas pode haver uma grande
heterogeneidade de sinais neurologicos entre os pacientes (LOUIS et al.,, 2014a). Sao
observados varios tipos de tremor de acéo (cinético, postural e de intengdo) ocorrendo em
varias regides do corpo (membros superiores, pescogo, cabega, lingua e voz). O tremor se
manifesta na maioria das vezes quando se mantém uma postura contra a gravidade ou durante
movimentos (SONG, et. al., 2014; LOUIS et al., 2018).

O padrao clinico mais usual de TE seria tremor cinético mais comum que tremor
postural, tremor de punho em flexdo-extensdo, e tremor de membros superiores (MMSS)
precedendo o tremor cefalico (LOUIS et al., 2014a). O tremor cefalico pode ser horizontal ou
vertical nos primeiros anos e tem uma tendéncia em se tornar misto com a evolucao da doencga
(ROBAKIS et al., 2016). A prevaléncia de tremor cefalico costuma ser maior em relagao ao
tremor mandibular. (LOUIS et al., 2014c).

Com a evolucao da doencga ocorre aumento da intensidade do tremor e possivelmente
0 aparecimento de outros sinais neurologicos, como discreta ataxia de marcha e instabilidade
postural (LOUIS et al., 2014b, 2018). E controverso ainda se o TE possui sintomas n&o motores,

sendo aventados a possibilidade de transtornos cognitivos, psiquiatricos, hipoacusia, hiposmia,
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além de alteracdes do sono (LOUIS et al., 2016).

Apesar de ser tipico da DP, o tremor de repouso pode ocorrer como manifestacao
tardia em 20% dos pacientes com TE (LOUIS et al., 2014c; MARSALA et al., 2017). De acordo
com Duval et al. (2006), pacientes com TE podem apresentar discreta lentificacdo de
movimento ou bradicinesia, semelhante a pacientes com DP inicial. Porém, este achado é
controverso na literatura, ja que existe uma falta de consenso no grau de sintomas
parkinsonianos que podem estar presentes no TE sem caracterizar de fato DP (FEKETE et al.,
2011).

Exatamente pelo TE ter critérios diagnosticos consideravelmente simples e
terminologia muito abrangente, pode-se com certa facilidade, classificar erroneamente outros
tipos de tremores como sendo TE (NAHAB et al., 2007; LOUIS et al., 2014b). Em uma
casuistica com 71 pacientes, cerca de 30 a 50% dos diagnosticos de TE eram na verdade DP
ou tremor disténico (JAIN et al., 2006).

1.1.4 Classificacao

O TE tem sido cada vez mais reconhecido ndo como uma doenga, mas sim como uma
sindrome, visto a variabilidade de sinais e sintomas e sua heterogeneidade clinica (ELBLE et
al., 2016; HOPFNER et al., 2016; LOUIS et al., 2018).

O ultimo consenso da MDS classificou o TE em dois subgrupos: TE puro ou classico
e TE-plus (BHATIA et al., 2017) (TABELA 1). Sob o ponto de vista da nova classificagéo, muitos
casos de TE foram reclassificados como TE-plus, pois grande parte dos pacientes possuem
outros sinais neurologicos sutis, principalmente aqueles pacientes que tem inicio dos sintomas
mais tardiamente, ou que tem mais tempo de doenca (RAJALINGAM et al., 2018) Os sinais
sutis encontrados no TE-plus podem variar desde tremor de repouso, bradicinesia, ataxia de
marcha. Em um estudo, pacientes com TE-plus (TE associado a bradicinesia ou tremor de
repouso) apresentaram mais sintomas parkinsonianos nao motores, como transtorno
comportamental do sono REM (TCSREM), anosmia e constipa¢do, do que pacientes com TE
puro (LAU et al., 2020), todavia os estudos com TE e sintomas ndo motores sao polémicos até
o momento (GOVERT et al., 2016).
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Subtipo de TE Caracteristicas Clinicas

TE classico ou puro Tremor de agéo bilateral em MMSS com ou sem tremor de voz, pescogo e

cabeca lentamente progressivo. Pode ter ataxia leve de marcha.

TE-plus TE com algum sintoma associado que ndo configura outra doenca especifica.

Ex.: bradicinesia, tremor de repouso, distonia, entre outros.

TE de inicio tardio TE que se inicia ap6s os 65 anos

DP com antecedente TE por varios anos que, posteriormente, desenvolve sinais/sintomas de DP
de TE (TE-DP)

TE: tremor essencial; DP: Doenga de Parkinson; MMSS: membros superiores. FONTE: Adaptado pelo autor,
ELBLE et al., 2016; BHATIA et al., 2017; ARABIA et al., 2018.

Os pacientes com TE apresentam risco maior de desenvolver sinais de DP no longo
prazo quando comparado & pessoas saudaveis (BA et al., 2015; BENITO-LEON et al.,
2009a; MINEN et al., 2008). Portanto, em uma parcela de pacientes, o TE pode ser
considerado uma sindrome que pode evoluir com sintomas de parkinsonismo (bradicinesia,
rigidez e/ou tremor de repouso), podendo estes pacientes serem reclassificados como TE-
DP ou DP com antecedente de TE (BHATIA et al., 2017). Apos a analise do padrao de
tremor de repouso por meio de estudos neurofisiologicos é possivel diferenciar o TE-DP do
DP e do TE com boa acuracia, mas isso muitas vezes é dificil (ARABIA et al., 2018). Ainda
ha muita controvérsia no meio académico sobre esses conceitos, e, provavelmente, futuras

revisdes serdo necessarias (TARAKAD et al., 2018).

1.1.5 Etiologia e Genética

de

O TE possui etiologia multifatorial. Outrora tido como doenca genética com

componente familiar autossébmico dominante, atualmente se verifica que o TE tem

possivelmente multiplos genes envolvidos e com penetréncia incompleta. Alguns dos genes
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gue foram relacionados ao aumento de risco para TE sao LINGO1, FUS, TENM4, ETM1, ETM?2,
ETM3, SLC1AZ2 (TIO et al., 2016). Por ser uma doenca provavelmente de heranga genética
complexa e multifatorial, ainda nao se encontrou um gene alvo especifico (LOUIS et al., 2018;
TIO et al., 2016).

Com relacdo ao componente ambiental, também pouco ainda esta elucidado, sendo
que algumas neurotoxinas como o alcool e o chumbo sao aventadas como potenciais gatilhos
para os sintomas (LOUIS et al., 2014b). Outro estudo aventa a hipdtese de que altos niveis de
alcaldides beta-carbolinicos, como harmane (encontrado em carnes, bebidas alcodlicas,
cigarro, café, entre outros alimentos), poderia estar envolvido no surgimento do TE, porém, a
hipdtese exige cautela, ja que o estudo incluiu um baixo numero de pacientes. (HOPFNER et
al., 2018).

1.1.6 Fisiopatologia

A fisiopatologia do TE é um tema controverso. Existem trés teorias correntes, a teoria
neurodegenerativa cerebelar, a teoria disfuncional associada a alteragdo gabaérgica, e a teoria
da desregulacéo de redes neuronais cerebelo-talamo-cortical (HELMICH et al., 2013; MISKIN
et al.,, 2018).

A teoria neurodegenerativa se baseia em achados de estudos neuropatologicos e de
neuroimagem. As principais altera¢cdes neuropatologicas seriam a diminui¢ao da quantidade
de células de Purkinje no nucleo denteado cerebelar (LOUIS et al., 2018) e aumento do numero
de torpedos, que sao células de Purkinje edemaciadas (LOUIS et al., 2007). Outros locais fora
do cerebelo também podem ser acometidos, como o locus ceruleus na ponte (SHILL et al.,
2008; LOUIS et al., 2007). Todavia, ainda néo existe um marcador neuropatolégico especifico
para o TE e alguns autores acreditam que os achados degenerativos encontrados n&o seriam
relevantes, podendo ser atribuidos também a propria senescéncia (RAJPUT et al., 2012,
2019)., ja que CL podem ser encontrados em até 10% das autopsias em idosos (ALGARNI et
al., 2018).

Em alguns casos de TE com idade mais avangada e inicio do tremor mais tardio, pode-
se encontrar emaranhados de proteina alfa sinucleina, conhecidos como corpos de Lewy (CL),
principalmente no locus ceruleus (LOUIS et al., 2007, 2005, 2008). Entretanto, um outro estudo
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mostrou que a incidéncia de CL em pacientes com TE nao € significativa quando comparado
com a populacao em geral (SHILL et al., 2008).

Do ponto de vista da neuroimagem, estudos que utilizam ressonéncia magnética com
volumetria (RM) mostram atrofia de algumas regides cerebelares, apontando para um possivel
componente degenerativo cerebelar no TE (BENITO-LEON et al., 2009b; LIN et al., 2013). Por
outro lado, um estudo n&o demonstrou alteragao volumétrica do cerebelo entre pacientes com
TE e controles saudaveis (SHIN et al., 2016); De acordo com SHIN et al., pacientes com TE
apresentaram tendéncia de atrofia do vérmis cerebelar se comparados com controles normais,
mas esse resultado n&o foi estatisticamente significativo.

Estudos que utilizam Single Photon Emission Computadorized Tomography (SPECT),
entre outros exames funcionais, demonstram uma possivel alteracao funcional cerebelar para
a etiologia do TE. O mecanismo principal seria uma disfun¢do gabaérgica na via cerebelo-
talamo-cortical (SHARIFI et al., 2014). Um estudo demonstrou evidéncia de diminui¢do dos
receptores gabaérgicos no nucleo denteado do cerebelo (PARIS-ROBIDAS et al., 2012).

Existem inumeras evidéncias de que o TE seja gerado por uma alteragdo no
funcionamento de uma série de centros oscilatorios, incluindo o talamo, cerebelo, centro
olivar inferior e cortex motor cerebral (RAETHJEN et al., 2012). O talamo provavelmente
tem acgao central na geracdo do tremor (RAETHJEN et al., 2012). A estimulagéo cerebral
profunda em nucleos talamicos e lesdes na via cerebelo-talamo-cortical causam melhora
do tremor, indicando que o TE possa ser causado por uma disfuncéo da atividade oscilatéria
natural de neurbnios desta via (RAETHJEN et al.,, 2012), contudo, a etiologia desta
desregulacéo ainda é incerta (HELMICH et al., 2013).

O TE com tremor de repouso (TE-plus) relaciona-se, além das alteragdes cerebelo-
talamo-corticais, a um possivel dano estrutural envolvendo o globo palido e a area motora
suplementar, de acordo com estudos de SPECT com radiofarmaco ligante do transportador
de dopamina (DAT) e ressonancia magnética com difusdo (RM-DWI) (CALIGIURI et al.,
2017).

1.2 DOENCA DE PARKINSON

1.2.1 Definicao de DP
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A DP requer a presenca de parkinsonismo, caracterizado por bradicinesia em
associagao a tremor de repouso e/ou rigidez (POSTUMA et al., 2015). Bradicinesia na DP se
refere a lentiddo de um movimento associada a diminuicdo da amplitude ou velocidade com a
continuidade do movimento (POSTUMA et al., 2015; SHAHED et al., 2007). A rigidez é
acessada através do exame fisico somente e reflete uma alteracdo do tdbnus muscular,
caracterizada como resisténcia ao movimento passivo de um membro velocidade-
independente (POSTUMA et al., 2015). Por sua vez, o tremor de repouso na DP, que
classicamente tem uma frequéncia de 4 a 6 hertz, ocorre com 0 membro totalmente relaxado
e é suprimido no inicio de um movimento. (POSTUMA et al., 2015).

O parkinsonismo pode ser classificado como primario ou idiopatico, tendo como
principal referéncia a DP (RAJPUT et al.,, 2019); ou secundario, quando € adquirido

(medicamentoso, vascular, toxicos, trauma ou infeccioso) (STACY et al., 1992).

1.2.2 Etiologia e Fisiopatologia da DP

Do ponto de vista neuropatolégico, a DP ¢é sabidamente uma doenga
neurodegenerativa que tem como marcador a presenga de inclusdes de alfa-sinucleina
intraneuronal, também conhecidas como corpos de Lewy (CL) em diversas regides encefalicas,
sendo o padréo ouro no diagnostico, o acumulo de CL na pars compacta da substancia negra
do mesenceéfalo (GIBB et al., 1988). A maioria destas proteinas estéo localizadas no neurbénio
pré-sinaptico da via nigroestriatal, o que levaria a morte de neurondnios dopaminérgicos no
mesencéfalo, com posterior denervacdo do striatum e consequentemente das vias
nigroestriatais. (HUGHES et al., 1992).

Uma das hipoteses mais aceitas como etiologia da DP ¢ a hipdtese de Braak, na qual
a DP seria decorrente do acumulo de alfa-sinucleina a partir de neurdnios do sistema
mioentérico que por sua vez causariam degenerac¢ao neuronal pela incluséo de alfa-sinucleina,
que se propagaria de forma ascendente através do nervo vago, até o tronco cerebral e em
ultimo estagio se alastrando pelo telencéfalo, como encontrado em quadros tardios como na
deméncia da DP (BRAAK et al., 2003).
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1.2.3 Diagnostico e Classificagao

O diagnostico da DP é exclusivamente clinico por meio da presenga de parkinsonismo
como critério principal além de critérios de suporte, sendo os principais: a resposta dramatica
a terapia dopaminérgica nos primeiros anos de doenga, a presenc¢a de discinesias induzidas
pela levodopa (medicamento analogo da dopamina) e o tremor de repouso assimétrico
documentado (POSTUMA et al., 2015).

Além do tremor de repouso, a DP pode ter tremor postural associado em casos mais
avangados (SHAHED et al., 2007). Nesses casos, o tremor postural desaparece com o
movimento e reaparece quando se mantém uma postura apos certa laténcia de tempo,
recebendo o nome de tremor reemergente (SHAHED et al., 2007). Outros locais que podem
apresentar tremor de repouso na DP sdo a mandibula e os labios (SHAHED et al., 2007).

A DP pode ser classificada como: DP confirmada, diagnostico possivel apenas post-
mortem através da presenca de CL na autopsia; DP clinicamente estabelecida, quando além
do parkinsonismo estdo presentes somente critérios de suporte (90% ou mais de
especificidade); DP clinicamente provavel, onde s&o permitidos alguns sinais/sintomas de
alerta (red flags) (TABELA 2) que sempre s&o contrabalanceados por critérios de suporte (80%
de especificidade) (POSTUMA et al., 2015).

1.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE TE E DP E SUAS RELAGOES

O TE tem como principal diagnoéstico diferencial a DP (SONG et al., 2014), e, apesar
de serem doengas com fisiopatologia e critérios clinicos distintos, o seu diagnostico pode ser
dificil, sendo necessario em alguns casos, varios anos de acompanhamento (THENGANATT
et al., 2012). Em uma parcela dos pacientes, podemos ter a presenca de sinais clinicos
concomitantes de ambas as doengas (TARAKAD et al., 2018), todavia, essa associagao ainda
nao esta totalmente estabelecida (FEKETE et al., 2011).
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TABELA 2. SINAIS DE ALERTA NA DP

Sinal de Alerta

Caracteristicas Clinicas

Deterioracao rapida da
Marcha

Uso de cadeira de rodas nos primeiros 5 anos dos sintomas.

Auséncia de
Agravamento

N&o ha progressao dos sintomas de DP nos primeiros 5 anos de doenga.

Disfungéo bulbar
precoce

Disfonia/disartria grave (fala ininteligivel) ou disfagia grave (sonda nasoenteral) nos
primeiros 5 anos dos sintomas.

Disfungéo Respiratoria

Disfungdo inspiratéria, como estridor laringeo ou suspiros frequentes

Disfungéo Autondmica
grave

Presenca de hipotensao postural ndo atribuida a condigéo clinica ou
medicamentosa OU incontinéncia/retencéo urinaria (em homens associada a
disfuncéo erétil) nos primeiros 5 anos dos sintomas.

Instabilidade Postural

Quedas frequentes (> 1 ao ano) nos primeiros 3 anos dos sintomas, nédo atribuidas
a sincope ou outras causas.

Anterocolis

Distonia grave (anterocolis) ou contraturas das m&os/pés nos primeiros 10 anos.

Auséncia dos sintomas
ndo-motores

N&o ha alteragdo do sono, disfungdo autondmica, hiposmia e alteragéo psiquiatrica
(depresséo, ansiedade, alucinagdes) nos primeiros 5 anos.

Sinais Piramidais

Hiperreflexia claramente patolégica, Sinal de Babinski.

Parkinsonismo bilateral

Parkinsonismo bilateral e simétrico durante todo o curso da doenca, sem
predominancia lateral, relatado pelo paciente e verificado no exame fisico.

DP: Doenca de Parkinson, FONTE: POSTUMA et al., 2015.

Em um estudo neuropatolégico envolvendo 20 pacientes com TE, 6 apresentaram

sinais de parkinsonismo longo da vida, sendo que apenas 1 foi diagnosticado como DP na

autopsia, concluindo que o risco de DP no TE é semelhante ao da populagdo em geral

(RAJPUT et al., 2004). No entanto, dependendo da populagao estudada, até 46% dos casos

de TE podem apresentar tremor de repouso associado (LOUIS et al., 2015). Em uma coorte

de pacientes com TE em membro inferior, 84% tinham outro sinal neuroldgico adicional (TE-



23

plus), sendo que o sinal adicional mais encontrado foi o tremor de repouso, em 88% dos casos,
seguidos de ataxia de marcha leve e alteragdes cognitivas (RAJALINGAM et al., 2018).

A DP pode apresentar em até 48% dos casos, tremor de acdo na mesma proporgao
do tremor de repouso, predominando tremor postural ao tremor intencional (ZIMMERMAN et
al., 1994; ALGARNI et al., 2018). Em casos de DP inicial, o tremor de acéo pode ser o sinal
clinico predominante durante anos até o aparecimento de bradicinesia ou dos outros sinais
tipicos da doencga (SONG et al., 2014).

A genética em alguns casos pode aproximar o TE da DP. Em um relato do sul da Italia,
cinco pessoas que apresentavam inicialmente apenas tremor de agao evoluiram apos varios
anos também com sinais de DP (PELLECCHIA et al., 2007). Nessa familia foi identificado
mutagdes do gene PARK-2, e a densidade do transportador de dopamina no SPECT-TRODAT
era reduzida, de acordo com o fendtipo e a quantidade de alelos mutados. Esses achados
corroboram a hipotese de que as duas doengas possam estar relacionadas (PELLECCHIA et
al., 2007).

1.3.1 TE-DP ou DP com antecedente de TE

A prevaléncia de DP em pacientes inicialmente diagnosticados com TE pode chegar a
19% (GERAGHTY et al., 1985). Em um estudo recente, com duragdo média de 3,3 anos, 3%
dos pacientes com TE desenvolveram parkinsonismo, concluindo que pacientes acima dos 65
anos com TE sdo quatro vezes mais propensos a desenvolver DP do que a populacdo em
geral (BENITO-LEON et al., 2009a). De uma série com 69 pacientes com TE que fizeram
autopsia, 12 (17,3%) tiveram o diagndstico clinico-patologico final de TE-DP (RAJPUT et al.,
2019), podendo este numero estar superestimado por conta de um viés de referéncia. O TE
pode preceder a DP em 8 a 24 anos (BENITO-LEON et al., 2009a; MINEN et al., 2008).

O fendtipo clinico mais encontrado nestes pacientes com TE-DP ¢ o de parkinsonismo
associado a sinais tipicos de TE, como tremor postural em membros sem periodo de laténcia,
presenca de tremor de voz ou cefalico, historico familiar de tremor e melhora do tremor com
alcool (MINEN et al., 2008; SHAHED et al., 2007; FEKETE et al., 2011; TARAKAD et al., 2018).

O sintoma inicial de parkinsonismo € habitualmente o tremor de repouso, posteriormente



24

desenvolvendo sintomas de rigidez e bradicinesia de membro de forma assimétrica, sendo que
o lado mais sintomatico do TE coincide com o lado mais sintomatico da DP na maioria dos
casos. (MINEN et al., 2008).

Um estudo sul-coreano comparou pacientes com TE-DP e DP isolado com relagao a
sinais clinicos, encontrando que pacientes com TE-DP apresentam mais tremor de agao e
repouso na escala UPDRS, maiores escores de tremor em MMSS, histérico familiar de tremor
mais evidente e menos sintomas de TCSREM quando comparados com pacientes com DP.
Foirealizado SPECT e n&o houve diferenca de imagem entre os dois grupos (RYU et al., 2017).

A diferenciacéo entre TE-plus e TE-DP é ainda mais dificil clinicamente, ja que ainda
nao existe um consenso sobre esta diferenciagdo, mas sintomas de anosmia e constipacao
sdo mais frequentemente relatados por pacientes com TE-DP do que TE-plus (LAU et al.,
2020). O teste terapéutico com levodopa pode auxiliar nessa diferenciagéo, ja que nenhum
paciente com TE-plus ou TE responde a levodopa e, contrariamente, apenas 6% dos pacientes
com TE-DP ndo melhoram com uso de levodopa (LAU et al., 2020). Pacientes com TE-plus
(tremor de acdo associado a tremor de repouso ou bradicinesia) foram acompanhados por
uma meédia de 17 anos do inicio dos sintomas de tremor e ndo apresentaram sinais de
parkinsonismo, sendo improvavel sua evolugao para TE-DP. (LAU et al., 2020).

Uma das grandes falhas médicas que dificultam o reconhecimento do TE-DP seria o
fato de que habitualmente ndo se pergunta ao doente recém diagnosticado com DP se havia
tremor de acao isoladamente no passado, o que aconteceria na maioria das vezes de acordo
com alguns autores (TARAKAD et al., 2018).

Ainda ndo se sabe os fatores de risco que levariam alguns pacientes com TE a
desenvolverem posteriormente DP, acredita-se em uma hipotese genética, mas ainda sem
confirmacédo de um gene ou grupo de genes especifico (ALGARNI et al., 2018). O uso de
betablogqueadores poderia predispor ao aparecimento de parkinsonismo nos pacientes com TE
em longo prazo (MITTAL et al., 2017), podendo ter associa¢cao de forma dose-dependente
(GRONICH et al., 2018). Todavia, em outro estudo ndo houve associa¢do entre o uso de beta-
bloqueadores e desenvolvimento de TE-DP ou TE-plus (LAU et al., 2020), mostrando que esta
relacado nao esta bem estabelecida até o momento.

1.4 NEUROIMAGEM POR SPECT
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1.4.1 Definicdo de SPECT

O SPECT, ou tomografia por emisséo de foton unico, € um exame de imagem nuclear
funcional que se utiliza de uma substancia ou radiofarmaco que se liga a receptores neuronais
pré ou pos-sinapticos de determinadas areas cerebrais e produz imagens tridimensionais em
tomografia por emissao de fotons (WANG et al., 2005; WARWICK, 2004). A substancia a ser
utilizada varia de acordo com a regido cerebral e a doenga em questéo a ser estudada (LU et
al., 2015).

1.4.2 SPECT na DP

Devido a DP ser uma doenga neurodegenerativa caracterizada pela diminuigdo de
terminais nervosos dopaminérgicos, preferencialmente se utilizam substancias ligantes para o
transportador de dopamina (DAT), que € uma proteina transmembrana dependente do cloreto
de sadio, presente unicamente nos neurdnios dopaminérgicos pré-sinapticos (BENAMER et
al., 2000; CATAFAU et al., 2004; PALERMO et al., 2019). Sua fun¢do € a recaptacéo de
dopamina na fenda sinaptica, portanto, esta intimamente relacionada com os niveis
dopaminérgicos a nivel celular (UHL et al., 2003). O SPECT na DP possibilita averiguar a
qualidade dos receptores dopaminérgicos e inferir sua atividade. (GOFFIN et al., 2016). O
resultado do SPECT nao se relaciona diretamente com o numero de neurbnios dopaminérgicos,
mas possivelmente com a atividade ou fungdo dopaminérgica destes neurénios. (HONKANEN
et al., 2019), o que pode anteceder a degeneragao neuronal na maioria dos casos (PALERMO
et al., 2019).

Existem varios tipos de substancias ligantes que sdo usadas no SPECT para avaliacao
de DP, como o [99mTc] TRODAT-1, [1231]-3-CIT, [1231]-FP-CIT e o [123I]IPT (PALERMO et al.,
2019), sendo as diferencas entre esses ligantes basicamente farmacocinéticas (TATSCH et al.,
2013). Em termos de eficacia as diferentes substancias e métodos de SPECT s&o igualmente
eficazes (SHIH et al.,, 2006; MED et al.,, 2016). O [99mTc] TRODAT-1, ou simplesmente
TRODAT, ¢é o preferido de muitos centros por ser amplamente disponivel e ter melhor custo-
beneficio (UTIUMI et al., 2012).

A DP apresenta-se ao SPECT com uma diminuicdo significante da capta¢ao do
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radiofarmaco nos neurdnios dopaminérgicos do striatum, independente do ligante de
dopamina utilizado (PALERMO et al.,, 2019). A hipocaptagdo ocorre principalmente no
putamen posterior contralateral ao membro mais sintomatico (BENAMER et al., 2000; BERTI
et al,, 2011; MAREK et al.,, 2001; PAGANO et al., 2016a), com relativa preservacéo da
atividade dopaminérgica no nucleo caudado em relagéo a do putédmen (ISAIAS et al., 2008;
THOBOIS et al., 2019) (FIGURA 1). Este achado esta tado estabelecido que o SPECT-DAT
normal é um dos critérios de exclusao para DP (POSTUMA et al., 2015).

FIGURA 1: SPECT-TRODAT DE PACIENTE COM DP EVIDENCIANDO HIPOCAPTAGAO NO PUTAMEN
ESQUERDO.

Feetto Head Transversal

Fonte: Dr. Giorgio Fabiani.

Quanto mais avangada a DP menor é a captacao do radiofarmaco no exame de
SPECT, o que também ocorre fisiologicamente em menor propor¢ado em individuos saudaveis
(0,8% ao ano) (MAREK et al., 2001). Em um estudo prospectivo de 3 anos, pacientes com DP
tiveram redugao anual média de 6 a 8% da captag¢ao no striatum em comparagdo com o grupo
controle (MAREK et al., 2001; STAFFEN et al., 2000; WINOGRODZKA et al., 2001). Pacientes

com DP e inicio dos sintomas com idade acima dos 70 anos tendem a apresentar sintomas
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mais graves e tem maior alteragédo dopaminérgica no exame de SPECT com DAT (PAGANO
et al., 2016b). Os fatores que se correlacionam com um SPECT alterado dentre uma
populacao heterogénea com parkinsonismo sao principalmente idade avangada e sintomas
motores assimeétricos (JAAKKOLA et. al., 2016). Dentre 34 pacientes com tremor de inicio
recente ainda sem diagndstico definido, 17 foram diagnosticados como DP ao final de 1 ano
de seguimento (HOSSEIN-TEHRANI et al., 2020). Os pacientes com DP tinham SPECT-
TRODAT com valores reduzidos de captacao em comparacido com o0s pacientes nao
parkinsonianos (HOSSEIN-TEHRANI et al., 2020).

A analise do exame de imagem SPECT geralmente ¢ feita qualitativamente por simples
inspecao visual realizada por radiologista experiente ou de forma semi-quantitativa através de
programas de informatica e revisado posteriormente por radiologista (MITTAL et al., 2018).
Ambos os métodos tém alta sensibilidade (95-97%) e especificidade (97-100%) no diagnostico
precoce de DP (MITTAL et al., 2018; THOBOIS et al., 2019), ndo havendo também diferencga
estatisticamente para acuracia, em média de 83-87% quando feito inspecao visual e de 86%
quando feita por método semi-quantitativo (BOOIJ et al., 2017).

1.4.3 SPECT no TE

No TE, a grande maioria dos SPECT-TRODAT s&o normais na regido dos nucleos da
base (BENAMER et al., 2000). Em casos de TE puro (sem nenhum outro sinal neurologico
além do tremor de acgao/postural) consistentemente o SPECT encontra-se normal, com
praticamente 100% de especificidade (BENAMER et al., 2000; BROOKS et al., 2016; SHARIFI
et al., 2014). Por outro lado, casos de TE com tremor de repouso ou TE-plus podem ter SPECT
alterado (BROOKS et al., 2016; MARSHALL et al., 2003). Um estudo avaliou durante 5 anos
pacientes com TE com sinais atipicos, como tremor de repouso, e verificou que dos 23
pacientes, 20 tinham TRODAT alterado, sendo possivel uma correlacéo entre maior tempo de
doencga e alteragcdo do exame de imagem. (MARSALA et al., 2017). Pode haver uma
diminui¢do da captacdo do DAT no caudado e no putamen dos pacientes com TE quando

comparados com controles normais, mas bem mais discreta se comparada a hipocaptacao
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dos pacientes com DP, e somente é observada se utilizando de métodos de analise semi-
quantitativa (GERASIMOU et al., 2012; ISAIAS et al., 2008; WALN et al., 2015).

Outro meétodo de neuroimagem, a tomografia por emissdo de positrons (PET),
utilizando o radiofarmaco 11C-flumazenil, que avalia os receptores gabaérgicos (GABA),
observou-se hipocaptagdo no cerebelo, sugerindo uma possivel disfungdo cerebelar
(BOECKER et al., 2010; SHARIFI et al., 2014).

1.4.4 SPECT Cerebral na diferenciacao de TE e DP

Tanto o diagnodstico de TE quanto da DP sao clinicos. Entretanto, os exames de
neuroimagem funcionais que utilizam radiotragadores podem ajudar no diagndstico diferencial,
principalmente de casos em que os sinais clinicos de ambas as doengas coexistem (Booth et
al., 2015). Foi observado anteriormente pelo do SPECT, que na DP ocorre menor perfuséo no
talamo e no nucleo lentiforme quando comparado a pacientes com TE (SONG et al., 2014).

O TRODAT tem alta sensibilidade e especificidade para diferenciar a DP de outros
diagnosticos diferenciais ndo-degenerativos como o TE (PAGANO et al., 2016a), sendo seu
uso inclusive ja aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) para diferenciacéo entre
estas doencas (MENENDEZ-GONZALEZ et al., 2014). O SPECT-TRODAT tem sensibilidade
de 96,4% e especificidade de 91,7% para diferenciar TE de DP (WANG et al., 2005). Em outro
estudo, a sensibilidade encontrada foi de 80% e especificidade de 83% (MED et al., 2016). Em
meédia, a especificidade foi de 90% na detecc¢ao de disfungao dopaminérgica (MARSHALL et
al., 2006; PAGANO et al., 2016a; SHAHED et al., 2007).

A grande duvida a ser respondida € se pacientes com tremor de agdo como
apresentacao clinica inicial com SPECT alterado seriam casos de DP ou se na verdade seriam
TE com apresentacdes atipicas. E possivel que esses pacientes tenham uma maior tendéncia
de desenvolver parkinsonismo no futuro (GERASIMOU et al., 2012; BENITO-LEON et al.,
2009a). Essa hipotese pode ser corroborada pelo estudo com 20 pacientes com TE e TRODAT
normal, no qual nenhum desenvolveu sinais parkinsonianos no seguimento clinico de varios

meses e apenas um desenvolveu posteriormente TRODAT alterado (GERASIMOU et al., 2012).
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Um estudo comparou a eficacia do SPECT-TRODAT-1 e do F-DOPA PET/CT por
analise visual e quantitativa na diferenciacdo de TE e DP e ndo houve diferenca na acuracia
entre os exames nem entre os métodos de analise, também concluindo que em todos os 36
pacientes com TE foi encontrado normalidade da captagdo em nucleos da base. (SOOD et al.,
2020).

Pacientes com tremor unilateral, seja de repouso/postural/misto, sem outros sinais de
parkinsonismo e SPECT-TRODAT alterado evoluiram em 64% dos casos para DP em um
curso medio de 28 meses (CERAVOLO et al.,, 2008). Esse trabalho mostrou que a
apresentacao clinica de tremores isolados seria insuficiente para permitir um diagnostico
preciso em estagio inicial, mas quando associado a deteccéo de disfuncédo dopamingérgica
pré-sinaptica nigroestriatal através do SPECT poderia levar ao diagndstico mais preciso de
casos de tremor atipico em DP.

Em relagdo aos subgrupos de TE, pacientes TE-DP tem SPECT com hipocaptacéao
estriatal, semelhante aos pacientes com DP idiopatica (LAU et al., 2020; THOBOIS et al., 2019).
Pacientes com TE-plus e TE classico apresentam o SPECT-TRODAT normal em 99% dos
casos e estes pacientes nunca se tornam parkinsonianos (LAU et al., 2020; THOBOIS et al.,
2019). Pode-se inferir que progressivamente, ha uma menor captagdo dopaminérgica no
striatum de pacientes com tremor postural isolado, tremor postural associado a tremor de
repouso e por fim, DP inicial. (LEE etal., 1999, CATAFAU et al., 2004; CERAVOLO et al., 2008;
THOBOIS et al., 2019).

Pessoas com tremor misto (postural e de repouso) apresentam na sua maioria dos
casos SPECT-DAT alterado. A alteracao encontrada na maioria das vezes foi hipocaptacao
putaminal simétrica, ndo se relacionando com o quadro clinico assimétrico de tremor de
repouso ou de tremor de agado. (DE VERDAL et al., 2013).

A importancia do SPECT no diagnostico diferencial dos tremores tem sido cada vez
maior. O uso do SPECT-DAT impactou em mudancas de conduta médica em cerca de 1/3 dos
pacientes com duvida diagnostica entre TE e DP, sendo este numero ainda maior quando feito
para casos de diagnostico dificil (MIRPOUR et al., 2018).

1.5 JUSTIFICATIVA E IMPORTANCIA DESTE ESTUDO
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O diagnostico do TE é clinico, baseado na interpretacéo de sinais e sintomas. Deve-
se ter em mente que o diagndstico inicial pode ser mudado, conforme a evolugao da doenca,
principalmente nas situagdes extremas: extremos de idade, sobreposi¢do de sintomas de
Parkinsonismo, entre outras causas.

Varios estudos ja avaliaram o resultado do SPECT-TRODAT nos pacientes com TE e
com DP. Alguns estudos tém comprovado a eficacia e a importancia dos exames de SPECT
no diagnostico diferencial e definitivo de DP ou nos estagios pré-motores da doenga, além
desses exames funcionarem como preditores de gravidade e seu estagio de evolucéo,
podendo servir como acompanhamento para testes com novos tratamentos. Por outro lado,
nenhum estudo no Brasil, e poucos estudos no mundo, avaliaram a evolucao clinica de
pacientes com TE que possam desenvolver parkinsonismo.

Este estudo foi realizado em centros de referéncia para pacientes com doencga de
Parkinson, supervisionado por profissionais experientes no cuidado desse tipo de paciente. Os
resultados deste estudo poderao fornecer informagdes comparaveis com outros estudos ja
publicados, contribuindo positivamente para a melhoria na assisténcia aos pacientes atendidos,

bem como na diminui¢gdo dos custos até o diagnostico mais correto.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Relacionar o resultado do exame SPECT-TRODAT a evolugao clinica de pacientes

com tremor essencial.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a possibilidade de pacientes com tremor essencial desenvolverem
parkinsonismo.

b) Avaliar as diferencas entre as alteragdes nos exames de SPECT-TRODAT
nos pacientes com tremor essencial € nos pacientes com parkinsonismo.

c) Correlacionar dados epidemiologicos e clinicos as alteracdes radiologicas
em pacientes que evoluiram de tremor essencial para parkinsonismo.

d) Relacionar as alteracées do exame de SPECT-TRODAT como um possivel

preditor de evolugéo do tremor essencial para parkinsonismo.



32

3. ARTIGO DA DISSERTAGAO

Artigo Original

Doenca de Parkinson em pacientes com tremor essencial: avaliagao clinica e de

neuroimagem funcional

Titulo para Cabecalho — Doencga de Parkinson em pacientes com tremor essencial

Gabriel Sampaio Froehner,! MD - gsf.med@gmail.com

Carlos Henrique Ferreira Camargo,' MD, PhD — chcamargo@uol.com.br

Giorgio Fabiani,"?3MD - giorgiofabiani@icloud.com

Alex Tiburtino Meira,* MD, PhD - alex.m.meira@gmail.com

Raul Martins Filho,®> MD - raulmaf@gmail.com

Renato Puppi Munhoz,® MD, PhD — renatopuppi@gmail.com

Hélio Afonso Ghizoni Teive."2MD, PhD — hagteive@mps.com.br

" Neurological Diseases Group, Post-Graduate Program of Internal Medicine, Department of
Internal Medicine, Hospital de Clinicas, Federal University of Parana, Curitiba, Parana, Brazil.

2 Movement Disorders Unit, Neurology Service, Department of Internal Medicine, Hospital de
Clinicas, Federal University of Parana, Curitiba, Parana, Brazil.

% Neurology Service, Hospital Angelina Caron, Campina Grande do Sul, Parana, Brazil

4 Neurology Service, Department of Internal Medicine, Federal University of Paraiba, Jodo

Pessoa, Paraiba, Brazil

5> Centro de Medicina Nuclear do Parana, CETAC - Center for Imaging Diagnosis, Curitiba,

Parana, Brazil


mailto:gsf.med@gmail.com
mailto:chcamargo@uol.com.br
mailto:giorgiofabiani@icloud.com
mailto:alex.m.meira@gmail.com
mailto:raulmaf@gmail.com
mailto:renatopuppi@gmail.com
mailto:hagteive@mps.com.br

33

8 Movement Disorders Centre, Toronto Western Hospital, University of Toronto, Toronto, Ontario,

Canada

Correspondéncia:. Carlos Henrique Ferreira Camargo. Rua General Carneiro 181, Curitiba,
PR, 80060-000, Brasil. E-mail: chcamargo@uol.com.br

Numero de palavras— 2860
Tabelas- 2
Figuras- 1

Financiamento do Estudo:

Nao houve nenhum financiamento declarado.

Conflito de interesses:

Os autores declaram nao ter conflitos de interesse relativos ao estudo.

Contribuicoes dos autores:
Os autores contribuiram igualmente no estudo.

A contribuigao especifica de cada autor se encontra no apéndice 1.


mailto:chcamargo@uol.com.br

34

RESUMO

Introducao: Pacientes com tremor essencial (TE) tém risco 3,5 vezes maior de desenvolver
doenga de Parkinson (DP) ao longo da vida, também conhecido como TE-DP. A tomografia
computadorizada por emissao de foton unico com imagem por radiotracador de transportado-
res de dopamina (SPECT-TRODAT) pode ajudar a diferenciar essas duas doencas. Objetivo:
Relacionar os resultados do exame SPECT-TRODAT em pacientes com TE com potencial
evolugdo para TE-PD. Métodos: 36 pacientes com TE foram avaliados com exame neurolo-
gico, espiral de Arquimedes e escala MDS-UPDRS |lIl em duas ocasides, apods intervalo médio
de trés anos. O SPECT foi realizado em todos 0s pacientes apos a primeira visita. Resultados:
Ao todo, seis pacientes (16,6%) evoluiram clinicamente para TE-DP. Os pacientes com TE-
DP eram mais velhos e tinham idade de inicio do tremor mais tardia. O grupo TE-DP pontuou
mais alto na escala MDS-UPDRS Ill, especialmente para a presenca de bradicinesia. O
SPECT estava alterado em 83,3% dos pacientes com TE-PD em comparacdo com 33% dos
pacientes com TE (p = 0,034). Alteracdes no SPECT com hipocaptag¢ao assimétrica sugeriram
evolugao para ET-PD (p = 0,025). Conclusdes: |dade avangada de inicio do tremor, presenca
de bradicinesia e alteragdo assimétrica no SPECT podem estar relacionadas a progressao
para DP em pacientes com TE. Mudangas na neuroimagem sugerem que o SPECT-TRODAT
pode ser usado para prever a progressao para DP em pacientes selecionados.

Palavras-chave: Tremor essencial, doen¢a de Parkinson, SPECT, TRODAT.
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ABSTRACT

Background: Patients with essential tremor (ET) have 3.5 times greater risk of developing
Parkinson's disease (PD) throughout their lives, also known as ET-PD. Single photon emission
computed tomography with radiotracer imaging of dopamine transporters (TRODAT-SPECT)
can help differentiate these two diseases. Objective: Relate the results of TRODAT-SPECT
imaging in patients with ET with potential progress to ET-PD. Methods: Thirty-six patients with
ET were evaluated by neurological examination, the Archimedes spiral, and the MDS-UPDRS
lIl scale on two occasions, after a mean interval of three years. SPECT was performed in all
patients after the first visit. Results: Overall, six patients (16.6%) progressed clinically to ET-
PD. Patients with ET-PD were older and age of tremor onset was later. The ET-PD group scored
higher on the MDS-UPDRS Il scale, especially for the presence of bradykinesia. SPECT
imaging was altered in 83.3% of the ET-PD patients compared to 33% of the ET patients
(p=0.034). Changes on the SPECT with asymmetrical hypouptake suggested progress to ET-
PD (p=0.025). Conclusions: Advanced age at onset of tremor, presence of bradykinesia and
asymmetrical alteration in SPECT may be related to progression to PD in patients with ET.
Changes in neuroimaging suggest that SPECT-TRODAT can be used to predict progress to PD
in selected patients.

Keywords: Essential tremor, Parkinson's disease, SPECT, TRODAT.



36

INTRODUCAO

O tremor essencial (TE) tem como principal diagndstico diferencial a doenga de
Parkinson (DP) (ALGARNI et al., 2018), e apesar de serem doencas com fisiopatologia e
critérios clinicos distintos, o seu diagnodstico pode ser dificil, sendo necessario, em alguns
casos, varios anos de acompanhamento (THENGANATT et al., 2012). Em uma minoria dos
casos, podemos ter a presenca de sinais clinicos concomitantes de ambas as doencas
(TARAKAD et al., 2018), todavia, essa associa¢do ainda ndo esta totalmente estabelecida
(FEKETE et al., 2011). A trajetoria destas duas doengas, de fato, se interrelacionam de
maneiras diferentes; por exemplo, até 20% dos casos de TE podem apresentar tremor de
repouso associado com caracteristicas de DP ao longo da vida (LOUIS et al., 2015), enquanto
bradicinesia leve sem decremento da amplitude foi relatada em TE em alguns estudos (DUVAL
etal., 2006; THENGANATT et al., 2012; ALGARNI et al., 2018;). Além disso, até 48% dos casos
de DP podem apresentar tremor de agdo na mesma propor¢ao do tremor de repouso, com o
tremor postural e intencional predominando (ALGARNI et al., 2018), e em casos de DP inicial,
o tremor de ac¢do pode de fato ser o sinal predominantemente clinico por varios anos (SONG
et al, 2014; ALGARNI et al., 2018).

Em 1907, Gowers foi o primeiro a relatar que em alguns casos TE e DP poderiam
apresentar sinais clinicos semelhantes (GOWERS, 1907). O termo TE-DP tem sido usado por
alguns autores para se referir aos pacientes que inicialmente preenchem os critérios
diagnoésticos para TE, mas que posteriormente desenvolvem parkinsonismo, apresentando
critérios clinicos concomitantes para as duas doencas (FEKETE et al.,, 2011). Os dados
epidemiologicos desta associagao sao controversos e sujeitos a vieses, chegando a 20% em
alguns estudos (GERAGHTY et al.,, 1985; LOU et al., 1991), mas ndo sendo observado
associagao em outros (CLEEVES et al., 1988).

Os exames de neuroimagem funcionais que utilizam radiotragadores, como a
tomografia por emissao de féton unico com uso de tragador para o receptor de dopamina pré-
sinaptico (SPECT-DAT), podem ajudar no diagnoéstico diferencial, principalmente de casos em
que os sinais clinicos de ambas as doencgas coexistem (MED et al., 2016). O SPECT-DAT com
uso do **"Tc-TRODAT-1 (SPECT-TRODAT) tem sensibilidade de 96,4% e especificidade de
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91,7% para diferenciar TE de DP (WANG et al., 2005), sendo seu uso inclusive ja aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA) para este fim (MENENDEZ-GONZALEZ et al., 2014).
O uso do SPECT-DAT impactou em mudancas de conduta médica em aproximadamente 1/3
dos pacientes com duvida diagnostica entre TE e DP, sendo este numero ainda maior quando
feito para casos de diagnaostico dificil (MIRPOUR et al. 2018).

O objetivo deste estudo foi relacionar o resultado do exame SPECT-TRODAT a
evolugdo clinica de pacientes com TE, avaliando a possibilidade desses pacientes

desenvolverem parkinsonismo.

METODOS
Selecao dos pacientes

Pacientes com diagndstico de TE de acordo com os critérios da Movement Disorders
Society (BHATIA et al., 2017) foram avaliados por um especialista em disturbios do movimento
(GF) em uma clinica privada e no Hospital Angelina Caron, entre os anos de 2015 a 2017.
Apos a primeira avaliacao, todos os pacientes realizaram SPECT-TRODAT. A partir de 2020,
os prontuarios desses pacientes foram analisados e 0s pacientes selecionados para uma
segunda avaliacdo. Foram incluidos apenas pacientes com prontuarios completos, com exame
neuroldgico e escalas neurologicas de avaliagdo devidamente preenchidas, e que tivessem
realizado SPECT cerebral com radiotragador TRODAT-*"Tc na Unidade CMN do Grupo
CETAC. O intervalo da segunda avaliagao deveria ser de no minimo de trés anos da primeira.
Foram excluidos pacientes que nao desejaram participar da segunda fase do estudo, bem
como a presencga de algum(n) fator(es) que podem interferir no diagnostico clinico, como
presenca de doenga psiquiatrica grave, etilismo, uso de drogas ilicitas, uso de medicamentos
neurotoxicos, presenca de neoplasias malignas sistémicas ou comorbidades do sistema

nervoso central (SNC) que pudessem ser causa secundaria de tremor.

Aspectos éticos

O projeto do estudo foi submetido ao Comité de Etica do Hospital Angelina Caron
(CEP-HAC) dia 01/03/2019 e foi aprovado na data de 22/03/2019 sob o numero de



protocolo 09454119.2.0000.5226 (ANEXO 2). Todos os participantes do estudo assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE 1).

Avaliagao Clinica

O protocolo de avaliacido dos pacientes foi 0 mesmo para a primeira e para a
segunda avaliacédo. Os pesquisadores (GSF e GF) foram treinados para padroniza¢ao do
exame clinico e aplicagdo das escalas. Duvidas que por ventura surgiram durante a
avaliacao foram conferidas por dois outros pesquisadores também especialistas em
disturbios do movimento (CHC e HT).

Os dados demograficos, histéria clinica, evolugdo da doencga, uso de
medicamentos, exames complementares e historia familiar foram colhidos por meio de
questionario padronizado (APENDICE 2).

Foi realizado exame fisico neuroldgico com enfoque em disturbios de movimento,
associado a aplicacao da parte sobre os sintomas motores da escala Movement Disorders
Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part Il (MDS-UPDRS-III) (GOETZ et
al., 2008)(ANEXO 1). Essa parte da escala consiste em 18 itens que avaliam a fala,
expressao facial, rigidez, bradicinesia, marcha, estabilidade postural, postura e tremor.
Cada item pontua de 0 até 4, sendo a pontuagcado minima zero e a maxima 132. Foi definido
como hipocinesia a presenca de lentiddo de movimento sem diminui¢ao da amplitude, que
foi relacionada a uma pontuagao menor ou igual a 6 pontos na soma dos itens que avaliam
a bradicinesia.

Foi aplicada a Espiral de Arquimedes (EA)(FIGURA 2) para avaliar a gravidade do
tremor de acao. O paciente desenha uma espiral sobre um papel, sendo utilizada a mesma
caneta e o mesmo tipo de papel A4 para todos os pacientes. A espiral € graduada de 0 até

10 de acordo com a escala visual criada por Peter Bain et al. (1993).
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FIGURA 2 — ESCORES DA ESPIRAL DE ARQUIMEDES

FONTE: BAIN et al., (1993)

Exame SPECT-TRODAT

Todos os pacientes receberam a indicacdo da suspensao prévia de medicacdes que
pudessem interferir na avaliagédo do exame (por exemplo, drogas antiparkinsonianas). Os pa-
cientes permaneceram imoéveis durante todo a duragdo do exame em uma gama camera
com dois detectores GE Millenium ME (Milwaukee, Minnesota, EUA).

O radiofarmaco 99mTc TRODAT-1 (Institute of Nuclear Energy Research, Atomic
Energy Council Executive, Yuan, Taiwan), foi importado e distribuido no Brasil por MJM
Produtos Farmacéuticos e de Radioprotecdo Ltda. CNPJ: 04.891.262/0001-44, Porto

Alegre/RS.
A via de administracéo é endovenosa (EV). A dose recomendada para cintilografia



na avaliagdo de pacientes adultos com 70 Kg € de 814 a 1036 MBq (22 a 28 mCi). Em
pacientes com peso inferior a 70 kg, a dose foi ajustada. O kit TRODAT-1 foi marcado com
tecnécio-99m, cada estojo foi rotulado com atividade maxima de 44 mCi derivada de eluato
recéem-gerado. O volume maximo retirado do gerador foi inferior a 5 mL, o material foi
adicionado a solucdo salina 0,9% restante em frasco estéril, homogeneizado até a completa
dilui¢do e incubado por 30 minutos em banho-maria a 100 graus Celsius de temperatura.
Apo6s a incubacado, o material foi deixado a arrefecer a temperatura ambiente numa
embalagem apropriada durante 5 minutos. Antes da administracdo foi realizada a
verificacdo da aparéncia visual, pureza radioquimica e pH. A dose de atividade foi
administrada entre 814 a 1030 MBq (22-28 mCi) em volume aproximado de 2 ml para os
pacientes através de acesso venoso periférico.

As imagens foram adquiridas e reconstruidas nos planos transversal, coronal e
sagital 4 horas apos a injegao venosa de TRODAT-99mTc. Foram utilizadas orbitas
circulares passo a passo e disparadas janela de energia de 140 +/- 15 chaves e 128x128
com diametro e grau de rotagao 360. O tempo de aquisi¢ao por proje¢ao foi de 30 segundos
e zoom 1.0.

Foi utilizado como algoritmo de reconstru¢ado de retroprojegao filtrada com filtro
Butterworth. As imagens foram obtidas apos o processamento com 3,39 mm de espessura.
Utilizou-se a quantificagéo visual considerando a intensidade de captagao do radiofarmaco
em relacao a radiacdo de fundo e ao cortex occipital. Os resultados da captacdo foram
divididos em discreto, moderado, grave ou acentuado e absoluto sem radiofarmaco
(CATAFAU et al., 2004).

Para interpretacdo das imagens foi utilizada uma avaliagdo visual, qualitativa,
realizada por um unico radiologista nuclear (RMF). Os exames foram categorizados
baseando-se nos mesmos principios de Catafau et al. (2004) (FIGURA 3). Os resultados
dividem-se entre normal e anormal, simétrico e assimétrico, e ainda graduados como

comprometimento discreto, moderado, acentuado e grave.
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FIGURA 3 — NORMALIDADE DA CAPTACAO DO RADIOFARMACO NO SPECT

Normal Anormal tipo 1

.

Anormal tipo 2  Anormal tipo 3

FONTE: CATAFAU et al., 2004.

Analise Estatistica

Os resultados foram apresentados como médias, medianas, valores minimos e maximos
e desvios padrao (variaveis quantitativas) ou como frequéncias e porcentagens (variaveis
categoricas). O teste t de Student ou o teste ndo paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney
foram usados para comparar dois grupos em termos de variaveis quantitativas. A normalidade
das variaveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a comparagao dos grupos
em relagdo as variaveis categoricas, foi utilizado o teste do qui-quadrado ou o teste exato de

Fisher. Para avaliar a associagao entre duas variaveis quantitativas, foi estimado o coeficiente
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de correlacido de Pearson ou Spearman, dependendo da normalidade das variaveis. Os
valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados usando o
software IBM SPSS Statistics v.20.0. Armonk, NY: IBM Corp.

RESULTADOS

Ao todo, 66 pacientes foram selecionados para uma segunda avalia¢do clinica. Entao,
30 pacientes foram excluidos: 16 por ndo desejarem participar do estudo, 9 perderam
seguimento, 2 morreram, 2 desenvolveram leséo estrutural grave na ressonancia magneética
de cranio e 1 apresentava doenca psiquiatrica grave no momento da segunda avaliagao. Ao
todo, 36 pacientes com TE completaram o estudo, dos quais 21(58,3%) eram do sexo feminino.
A média de idade ao inicio dos sintomas foi 41£18,7 anos e os pacientes tinham em meédia
20,7£13,1 anos de duragao do tremor a época da ultima avaliagdo (TABELA 3).

Entre as duas avaliagdes, 30 pacientes permaneceram classificados como TE e 6
pacientes (16,6%) foram reclassificados clinicamente como TE-DP. A média de idade do grupo
TE foi de 58,7+17,9 anos, significativamente menor quando comparada com 76,8+8,7 anos no
grupo TE-DP (p=0,021). A idade de inicio do tremor também foi menor no grupo TE em
comparacgao ao grupo TE-DP (p=0,033) (TABELA 3).

Clinicamente, o grupo TE-DP apresentou tendéncia de piores escores na espiral de
Arguimedes em comparag¢ao o grupo TE (p=0,071). Todos os pacientes do grupo TE-DP
apresentavam hipocinesia, 4 pacientes apresentavam rigidez e apenas 2 pacientes
apresentavam tremor de repouso associado (TABELA 3).

A média de idade quando realizado o SPECT foi de 61,73£17,99 anos e n&o houve
diferenga estatistica no tempo entre inicio dos sintomas e a realizagdo do exame entre os dois
grupos (TABELA 4). Dos 30 pacientes com TE, 10 (33,3%) tinham SPECT alterado, e dos 6
pacientes com TE-DP, 5 tinham o exame alterado (83,3%) (p=0,034).

Um SPECT alterado com hipocaptagédo assimétrica foi sugestivo para uma evolucao
para TE-DP, OR=10 (IC95% 1,025 — 97,504, p=0,047). O desenvolvimento de TE-DP foi mais
evidente quando relacionado a presenca de bradicinesia contralateral ao lado hipocaptante no
SPECT (p=0,024) (TABELA 2). A presenca de hipocinesia na primeira avaliagdo, embora leve
nos dois grupos, foi maior no grupo TE-DP (p=0.027). Esse sintoma progrediu em gravidade,



caracterizando-se bradicinesia, apenas no grupo TE-DP (TABELA 4).

TABELA 3 — INDICADORES CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

43

Variavel Todos os pa- Pacientes com Pacientes que evoluiram p value
cientes TE com DP
(n=36) (n=30) (n=6)
Local de origem
- Curitiba e regido metropolitana 34 28 6
- Interior do Parana 1 1 L
- Outros estados 1 1 0
Sexo - masculino (%) 15 (41,6 %) 13 (43,3%) 2 (33,3%)
|dade 61,73£17,99 58,71+17,91 76,85+8,75 0,021**
Idade no inicio do tremor (anos) 41,02+18,68 38,1+18,23 55,66+14,37 0,033**
Duragao do TE (anos) 20,70+13,13 20,61+13,63 21,19+11,42 0,922*
Tempo entre as avaliagdes (anos) 4,45+1,13 4,40+1,01 4,74+1,69 0,508**
Histéria Familiar de Tremor 26 (72,2%) 21 (70%) 5(83,3%) 0,562*
Espiral de Arquimedes (primeira avalia- 2,66+1,88 2,53+1,96 3,33+1,36 0,256**
¢ao)
Espiral de Arquimedes 2,75+2,35 2,43+2,32 4,33+1,96 0,071*
(ultima avaliag&o)
Espiral de Arquimedes (evolugdo entre 0,08+1,53 -0,1+1,58 1+0,89 0,110*
as avaliagdes)
UPDRS (primeira aval.) 11,1345,71 9,93+4,91 17,16+6,01 0,003**
UPDRS (tltima aval.) 10,94+7,21 8,9645,34 20,83+7,65 < 0,001**
Bradicinesia 2 (0-22) 2 (0-12) 11 (6-22) 0,0004***
Rigidez 1 (0-6) 0,5 (0-6) 1 (0-4) 0,555%**
Tremor em repouso 0(0-3) 0(0-3) 0(0-3) 0,727
UPDRS (Evolugdo entre as avaliagbes) -0,19+6.37 -0,96+5.83 +3,66+8,09 0,229**

TE: tremor essencial, DP: doenga de Parkinson, UPDRS: unified parkinson’s disease rating scale. *Fisher’s exact

test, **Student’s t test, ***Mann-Whitney's test

Um total de 10 pacientes com TE sem sinais de parkinsonismo tiveram exame de

SPECT alterado (TABELA 2). Houve uma tendéncia desses pacientes apresentarem menos

tremor de repouso (p=0,064). Nao houve diferenga significativa nos aspectos clinicos entre

os pacientes que tinham TE com SPECT normal e aqueles com exame alterado (p = 0,91



para tremor de a¢ao, e p= 0,35 para duragdo do tremor).

Dos 10 pacientes com TE e SPECT alterado, 4 tiveram o exame classificado como
acentuada hipocaptacédo e 2 tinham o SPECT com moderada alteracéo na captagéo. Dos
pacientes com TE-DP, 2 tiveram o exame com altera¢ao acentuada e 2 tiveram moderada
hipocaptacgao. Nao houve correlagao da gravidade do tremor avaliado pela EA comparado
com o resultado do SPECT (rho= -0,116, p= 0,53).

TABELA 4 — RESULTADO DO SPECT
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Variable Todos os pa- Pacientes com TE Pacientes que p valor
cientes (n=30) evoluiram com DP
(n=36) (n=6)
Tempo de Tremor até realizacdo do
12,80 (3-55,6) 12,80 (3-55,6) 13,7 (9,6-40,3) 0,864
SPECT (anos)
Presenca de bradicinesia na 12 aval. 21 (58,3%) 15 (50%) 6 (100%) 0,027**
Evolugdo da bradicinesia entre avals. 1(-3-15) 0 (-3-5) 7,5 (1-15) 0,001*
Exames Alterados 15 (41,6%) 10 (33,3%) 5(83,3%) 0,034*
Hipocaptagdo Assimétrica (%) 11 (30,5%) 7 (23,3%) 4 (66,6%) 0,025**
Hipocaptacdo contralateral ao
5(13,8%) 2 (6%) 3 (50%) 0,024*

lado mais bradicinético (%)

SPECT: single photon emission computed tomography. TE: tremor essencial, DP: doenga de Parkinson. *Mann-

Whitney's test, **Fisher’s exact test

DISCUSSAO

Poucos estudos com SPECT tém sido realizados para diferenciar TE e DP (WANG
et al., 2005; CERAVOLO et al., 2008; GERASIMOU et al., 2012; SONG et al., 2014; MED
et al., 2016). Para nosso conhecimento, com variadas metodologias, somente cinco
realizaram uma avaliacao prospectiva por meio de SPECT para avaliar a evolugao de
pacientes com tremor de agao para DP (CERAVOLO et al., 2008; GERASIMOU et al., 2012;
ISAIAS et al., 2010; MARSALA et al., 2017; SIXEL-DORING et al., 2011), semelhante ao
de nosso estudo. Demonstramos uma taxa de conversao de 16,6% dos pacientes TE para
DP. Na literatura, esta taxa de conversao é muito variada, alcangcando 19 e 20,2% em dois



estudo clinicos com maior numero de participantes na década de 80 (GERAGHTY et al.,
1985; LOU et al., 1991). No entanto, um estudo semelhante na mesma época nao
encontrou associagao entre as duas doengas (CLEEVES et al., 1988). Estes trés estudos.
Estudos mais recentes encontraram valores que variam de 3-7,8% (BENITO-LEON et al.,
2009a; KOLLER et all., 1994; OU et al., 2020). Todos estes estudos tém uma ressalva
importante: nenhum utilizou neuroimagem funcional.

Os pacientes com TE que evoluiram com DP apresentavam média de idade maior
(76 anos) e também iniciaram os sintomas de TE mais tardiamente (em torno dos 55 anos)
do que os pacientes que permaneceram com diagnostico de TE. Resultados semelhantes
foram encontrados previamente em outros estudos (média de 70 anos), sendo que a média
da idade de inicio dos sintomas de tremor foi ainda maior, em torno dos 55-65 anos
(GERAGHTY et al., 1985; Minen & Louis, 2008; Tarakad & Jankovic, 2018). Também
observamos um maior numero de pacientes com histéria familiar entre aqueles que
evoluiram com DP (83% x 70%), apesar de que nao houve significancia estatistica, achado
semelhante ao de Lou et al. (1991).

Houve tendéncia de piores escores na EA, no grupo TE-DP em comparacéo com o
grupo TE, apesar de duragdo de doenca semelhantes; Porém, este resultado néo teve
diferenga estatisticamente significativa. Os pacientes do grupo TE apresentaram melhora
dos escores da EA, enquanto os do grupo TE-DP aumentaram a gravidade aferida entre as
avaliagdes. Ha estudos que demonstrem maior gravidade na EA ora nos pacientes com TE,
ora nos pacientes com TE-DP (KNOEBEL et al., 2009; WALN et al., 2015; Thenganatt &
Louis, 2012). A presencga de hipocinesia, mesmo que discreta, foi maior no grupo TE-DP
(100% contra 50% do grupo TE). Apesar de questionavel, a presenca de hipocinesia ou
discreta bradicinesia, composta por lentificacdo de movimento sem decremento da
amplitude, pode estar presente em pacientes com TE, sem configurar parkinsonismo
(BOLOGNA et al., 2020; DUVAL et al., 2006). Até que o termo bradicinesia seja melhor
caracterizado em estudos clinicos e neurofisiologicos, no TE deve ser referido somente
como lentiddo de movimento (hipocinesia) (PAPARELLA et al., 2021).

Do total de 36 pacientes em nossa amostra, 15 (41%) tiveram SPECT alterado. De
acordo com Sixel-Doring et al. (2011), apenas 10% dos pacientes com tremor de acgao

isolado (ndo especificando TE) apresentaram SPECT alterado, e com 6 meses de
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seguimento continuavam clinicamente TE (SIXEL-DORING et al., 2011). Um outro estudo
que avaliou uma populagdo com tremor de agao isolado, sem bradicinesia e rigidez,
encontrou 68% dos SPECTs com hipocaptagao no corpo estriado e apenas 32% normais,
concluindo que o tremor de agao isolado ndo necessariamente significa TE, mas pode ser
o sintoma inicial em casos de DP (CORIA et al., 2012), confirmando a baixa especificidade
do tremor de agdo (ALGARNI et al., 2018). Como o0s nossos, esses pacientes foram
selecionados em ambulatorio de transtorno de movimento, onde pacientes com TE
raramente procuram atendimento em estagios iniciais. Dos nossos 15 pacientes com
SPECT alterado, 5 apresentaram TE-DP clinicamente. Cerca de 83% dos pacientes com
TE-DP tinham o SPECT alterado, em contraste com apenas 33,3% dos pacientes com TE,
sugerindo, como em estudos anteriores, que o SPECT de pacientes com TE-DP se
assemelham ao dos pacientes com DP (LEE et al., 1999; WALN et al., 2015). De acordo
com Algarni et al. (2018), este achado corrobora a hipotese de que o tremor de agao pode
ser uma manifestacido precoce nos casos de DP ou entdo representar outra doencga
neurodegenerativa diferente do TE.

Uma hipocaptagao assimétrica no SPECT sugeriu evolugao para TE-DP. Houve
relacéo entre a presenca de bradicinesia contralateral ao lado alterado no TRODAT e a
evolugao para TE-DP. De acordo com Coria et al. (2012), 68% dos pacientes com tremor
de acao isolado tinham SPECT alterado, sendo 91% com hipocaptacao assimétrica. Os
preditores para um SPECT alterado em pacientes com TE seriam inicio do tremor de acao
apos os 50 anos e distribuicdo assimeétrica do tremor (CORIA et al., 2012). Esta tendéncia
foi encontrada em nosso estudo, mas n&o houve significancia estatistica (p= 0,35 e p=0,15
para idade de inicio do tremor e para tremor assimétrico respectivamente). Waln et al.
(2015) também verificaram que pacientes com TE podem ter TRODAT alterado
principalmente quando ha sinais de parkinsonismo. De acordo com De Verdal et al. (2013),
75% dos pacientes com tremor misto (de agao e repouso) tem o SPECT alterado, sendo
gue na maioria dos pacientes a alteracao foi de hipocaptacao bilateral, em contraponto com
30% com hipocaptacao assimétrica.

Apenas uma paciente com clinica de TE-DP teve o TRODAT normal, apresentando
bradicinesia leve, porém assimétrica e pior a direita, com rigidez leve no brago direito e com

instabilidade postural evidente. Questiona-se se este nao seria um caso de SWEDD (scan
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without evidence of dopaminergic deficit). Casos de SWEDD s&o incomuns, mas podem
ocorrer em até 14% dos pacientes com clinica de DP (SIXEL-DORING et al., 2011; UTIUMI
et al., 2012). Esse diagnadstico pode ser polémico desde que alguns casos foram revisados
posteriormente, sendo reclassificados como tremor distdnico, doencas ortopédicas
subjacentes e funcional, restando somente 4% pacientes que se mantiveram como SWEDD
(SIXEL-DORING et al., 2011). Nossa paciente fazia uso de medicamentos para depressao
em dose baixa (duloxetina 30mg e clonazepam 0,5mg), mas nao apresentava lentidao
psicomotora no momento da avaliagao.

Dos pacientes que permaneceram somente com TE, 10 (33%) tinham alteragéo no
SPECT-TRODAT, sendo 7 (23%) com captagao assimétrica. Esses pacientes poderao
desenvolver sinais de DP no futuro, ou n&o. Pacientes com TE n&o necessariamente
precisam apresentar o SPECT normal, podendo haver leve hipocaptagcdo no nucleo
caudado em analise semi-quantitativa do SPECT (GERASIMOU et al., 2012; ISAIAS et al.,
2010). Nosso acompanhamento foi relativamente curto, e um seguimento por um periodo
maior se faz necessario. O seguimento clinico destes pacientes por maior tempo e a
realizacao de um teste com levodopa podem auxiliar no diagnostico de parkinsonismo, visto
gue estes pacientes talvez possuam DP inicial com sintoma de tremor de a¢cao somente.
Além disso, a repeticdo do SPECT nos pacientes com parkinsonismo mas com SPECT
inicial normal pode ajudar a elucidar casos inconclusivos (ISAIAS et al., 2010; TOLOSA et
al., 2007). De acordo com Gerasimou et al. (2012), de 20 pacientes com TE e SPECT
normal seguidos ao longo de varios meses, apenas um apresentou sintomas de DP, tendo
o SPECT repetido com resultado semelhante a DP. De acordo com o estudo de Tolosa et
al. (2007), mesmo com uso de SPECT, cerca de 10% dos pacientes com diagnostico
duvidoso ainda permaneciam, apos 2 anos de seguimento, com diagndstico clinico nao
concordante com o resultado de SPECT. Arepeticao do SPECT auxiliou no estabelecimento
de diagnostico em 87% destes casos inconclusivos (TOLOSA et al., 2007). Outros estudos
confirmam a acuracia do SPECT no acompanhamento de casos de parkinsonismo duvidoso
(JENNINGS et al., 2004; MENENDEZ-GONZALEZ et al., 2014).

Os nossos resultados também podem ter importancia na conduta terapéutica. A
indicacao do exame SPECT em pacientes com TE e sinais atipicos de parkinsonismo pode
mudar a conduta médica em 44% dos casos (MIRPOUR et al., 2018). De acordo com
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Mirpour et al. (2018), quando o SPECT se mostrou alterado a reposi¢cao dopaminérgica foi
realizada em 89,5% dos casos. Ja quando o SPECT resultou normal, em apenas 32% dos
pacientes foi alterado o tratamento medicamentoso. Isso pode gerar economia no sistema
publico de saude e aumentar o tempo de tratamento adequado aos pacientes
(LOPATRIELLO et al., 2008).

Este estudo teve algumas limitagdes. A principal delas foi a dificuldade de avaliagao
dos pacientes durante a pandemia de COVID-19. Devido a pandemia o numero de
pacientes que aceitaram participar da segunda avaliacéo foi pequeno, o que pode ter
comprometido a significancia estatistica do estudo. Foi realizado SPECT em apenas um
momento, ndo sendo possivel repetir 0 exame apds a segunda avaliagdo. O SPECT foi
avaliado apenas de forma visual, o que pode ter acarretado laudos normais em exames
com alteragdes sutis. Nao foi utilizada outra escala para avaliacdo do tremor além da EA,
ja que nosso objetivo era avaliar a presenca de parkinsonismo em pacientes com TE. No
entanto, nds tentamos compensar esta auséncia por meio da avaliacao do tremor postural
na escala MDS-UPDRS-III, e de um exame neurologico detalhado realizado e revisado por
especialistas em disturbios de movimento.

Em conclusao, nosso estudo sugere que o SPECT pode auxiliar na identificagao
precoce da evolucado de pacientes com TE para sintomas parkinsonianos, principalmente

guando houver hipocaptacao assimétrica e o tremor comec¢ar em uma idade mais avancada.

Os pacientes com TE e SPECT alterado precisam ser seguidos com maior atenc¢ao
clinicamente. Futuramente, trabalhos longitudinais com seguimentos mais longos poderao

trazer novas evidéncias sobre a relacao entre TE e DP.
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4. CONCLUSOES

O exame de SPECT TRODAT foi uma ferramenta util na diferenciagcéo entre pacientes

com tremor essencial que podem ou nao evoluir com parkinsonismo.

a)

b)

d)

A porcentagem de pacientes com tremor essencial que evoluiram com sintomas
parkinsonianos foi de 16,6%.

Os pacientes que evoluiram com parkinsonismo tiveram seu exame alterado (83,3%)
unilateralmente (66,6%), sendo que em metade dos casos houve correspondéncia com
o dimidio mais afetado. Os pacientes que permaneceram com tremor essencial tiveram
seus exames normais (66,6%) ou alterados unilateralmente (23,3 %), mas 0 exame nao
correspondeu a clinica (2%). A razao de chance de um paciente com tremor essencial
com SPECT alterado unilateralmente foi de 10.

Os pacientes que evoluiram com parkinsonismo tinham maior idade ao diagnostico de
tremor essencial e maior tempo de evolucdo clinica dos sintomas no momento da
avaliacdo. Todos os pacientes que evoluiram para tremor essencial e parkinsonismo
tinham uma discreta bradicinesia na primeira avaliagao contra 50% naqueles que
permaneceram com tremor essencial.

Uma vez que o acesso ao exame de imagem funcional ndo € realidade na maioria dos
centros de saude, um inicio de tremor mais tardio e presenca de bradicinesia, mesmo
que discreta, sao sinais clinicos que sugerem um SPECT alterado.

O exame de SPECT com hipocaptagao estriatal unilateral € sugestivo de uma evolugao

para parkinsonismo.
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APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DO PROJETO “ASSOCIAGAO DE DOENGA DE PARKINSON EM PACIENTES COM TREMOR

ESSENCIAL: QUAL O PAPEL DO SPECT/TRODAT”

Pesquisador Principal: Dr. Gabriel Sampaio Froehner
Nos, Professor Helio Afonso G. Teive, Professor Carlos Henrique Camargo, Gabriel Sampaio

Froehner e Giorgio Fabiani, pesquisadores da Universidade Federal do Parana, estamos
convidando Sr(a) , portador de Tremor Essencial, a participar de

um estudo intitulado “Tremor Essencial e Parkinsonismo: qual o papel do 99mTc-Trodat na
diferenciagao entre essas patologias?”, um trabalho que visa estudar o resultado do exame de
imagem Trodat como possivel preditor do desenvolvimento de Parkinsonismo em pacientes
com Tremor Essencial. Esse estudo pode auxiliar no futuro a equipe médica a estabelecer um
diagnoéstico mais preciso e mais rapido destas duas doengas bem como otimizar o tratamento

e possivelmente melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

O objetivo desta pesquisa € estudar os resultados do exame de SPECT cerebral TRODAT em
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pacientes com diagnostico de tremor essencial e estabelecer se o resultado deste exame pode

ser considerado fator de risco para desenvolvimento de Parkinsonismo.

Caso Sr (a) participe da pesquisa, sera necessario que comparega para uma consulta medica
de reavaliacdo, feita através de coleta de questionarios e realizacdo de testes clinicos
(entrevista médica e exame fisico). Ndo sera realizado nenhum exame além do exame fisico

neuroldgico, ou seja, ndo havera exposi¢céo a radiagdo, nem sera feito coleta de sangue.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE

Para tanto Sr(a) devera comparecer no Consultério Particular do Dr. Giorgio Fabiani (Rua
Conselheiro Araujo numero 434) para uma reavaliagdo médica neuroldgica o que levara

aproximadamente de 30 a 45 minutos.

Alguns dados relativos ao resultado de exames de imagem realizados anteriormente serdo

acessados.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sao: estabelecer a utilidade do exame TRODAT
como preditor no risco no desenvolvimento de Parkinsonismo em pacientes com tremor
essencial, embora nem sempre (0 Senhor, a Senhora) seja diretamente beneficiado(a) por sua
participacao neste estudo.

Os pesquisadores Professor Helio Afonso G. Teive, Professor Carlos Henrigque Camargo,
Gabriel Sampaio Froehner e Giorgio Fabiani , responsaveis por este estudo, poderao ser
localizados para esclarecer eventuais duvidas que (o Senhor, a Senhora) possa ter e fornecer-
Ihe as informagdes que queira, antes, durante ou depois de encerrado o estudo seja por por
e-mail ou telefone em horario comercial (2% a 6% feiras das 08h as 18h no e-mail:
gsf.med@gmail.com .
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Se (0 Senhor, a Senhora) tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa,
podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/SHAC-Hospital
Angelina Caron pelo Telefone (41) 3679-8604 das 08:00 horas as 14:00 horas de segunda a
sexta-feira. O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e nao
cientificos que realizam a revisao ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-

lo seguro e proteger seus direitos.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE

A sua participacao neste estudo é voluntaria e se (0 Senhor, a Senhora) nao quiser mais fazer
parte da pesquisa, podera desistir a qualguer momento e solicitar que Ihe devolvam este Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

As informacodes relacionadas ao estudo poderao conhecidas por pessoas autorizadas Prof.
Helio Afonso Ghizoni Teive, Prof. Carlos Henrique Camargo, Giorgio Fabiani. No entanto, se
qualquer informacéo for divulgada em relatério ou publicagao, sera feito sob forma codificada,
para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a confidencialidade.

O material obtido (questionarios, escalas) sera utilizado unicamente para esta pesquisa e sera
destruido ou descartado por picotamento ao término do estudo, dentro de 3 anos.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa nao sdo de sua responsabilidade,
cabendo apenas comparecer ao consultorio médico para a avaliagdo médica e (o Senhor, a

Senhora) nao recebera qualquer valor em dinheiro pela sua participacéao.
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Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um codigo.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE

Eu, , i esse Termo de Consentimento e compreendi a natureza e

objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicacéo que recebi menciona os riscos
e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacado a qualquer
momento sem justificar minha decisdo e sem qualquer prejuizo para mim nem para meu
tratamento ou atendimento ordinarios que eu possa receber de forma rotineira na Instituiczo.
Eu entendi o que ndo posso fazer durante a pesquisa e fui informado que serei atendido sem
custos para mim se eu apresentar algum problema diretamente relacionado ao

desenvolvimento da pesquisa.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Nome completo, legivel do Participante e/ou Responsavel Legal

Assinatura do Participante e/ou Responsavel Legal
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____Gabriel Sampaio Froehner
Nome completo do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

Assinatura do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e Esclarecido deste parti-

cipante ou seu representante legal para a participagao neste estudo.

Nome completo do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

Assinatura do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE
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Curitiba, _ /_/

APENDICE 2 - PROTOCOLO DE AVALIAGAO DE PARKINSONISMO EM PACIENTES
COM TREMOR ESSENCIAL

Formulario: “ASSOCIACAO DE DOENGA DE PARKINSON EM PACIENTES COM TREMOR
ESSENCIAL: QUAL O PAPEL DO SPECT/TRODAT”

Nome Registro-

Data Data de Nascimento Sexo Raca

Profissio Endereco

Dominancia: Telefone

Idade | Idade de inicio dos sintomas:
DIAGNOSTICO PREVIO:

[ Tremor Essencial Definido O Tremor Essencial Plus O TE + DP

1. Sintomas relatados:

[ Tremor postural O Tremor de agdo O Tremor em Repouso
1 Tremor ortostatico [ Tremor distonico

[ Bradicinesia

Partes do corpo afetadas

OUTROS SINTOMAS NAO MOTORES:

() MICROGRAFIA; () DIST. SONO REM
() CONSTIPACAO; () ALUCINAGCOES

2, Comorbidades/Patologias




3. Uso de medicamentos atual?

4. Medicamentos anteriores:

- levodopa 1 - biperideno - benzodiazepinico [J - Amantadina [] -Selegilina
) -Antidepressivos (- agonista dopaminérgico [J-outro

5. MELHORA COM LEVODOPA: [1IMPORTANTE [IRELATIVA 0NAo

6. ANTECEDENTES:

Tabagismo [l-sim [1- nio

Agrotoxicosl [ - sim [ - ndo

Drogas bloqueadoras dopaminérgicasl [1-sim [1 -ndo

Flunarizina/Cinarizina O -sim O -nio
TCE O - sim ] - ndo
AVC O - sim [ - ndo

Familiares com DP [ - sim [ - ndo

Familiares com TE [ -sim [ - nfo
Infecciio do SNC O -sim [-ndo

Presenca de Red Flags de Parkinsonismo?
O -Sim O -Nao

7. Escala de tremor (queixa de tremor sintomatico em qualquer parte do corpo)

MSD MSE MID MIE

o o oo o

01 01 01 01

02 02 02 02

O3 O3 O3 O3

14 14 14 4
o Ausente (nenhum tremor ou alteracdo da escrita)
01 Leve ¢ infrequentemente presente (minimo tremor, escrita ¢ desenho da espiral com alteragdes minimas)
2 Moderado (escrita ¢ desenho da espiral com alteragdo moderada)
03 Severo (escrita ¢ desenho alterados severamente; interfere com muitas atividades como liquidos beber)
4 Tremor marcado (interfere com a maioria de atividades)

8. Espiral de Arquimedes (folha A4 anexa).

9. Escrita




68

ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO PARA DOENCA DE

PARKINSON — UPDRS — PARTE IT1

ala xpressdo facial
0— Normal - 0—mnormal
1 — Perda discreta da expressio, do volume ou dicgédo - 1 - Hipomimia minima
2 — comprometimento moderado. Arrastado, mondtono, j- 2 — Diminui¢do pequena, mas anormal, da expressao facial
mas compreensivel - 3 —Hipomimia moderada, labios caidos/afastados por
3 — Comprometimento grave, dificil de ser entendido algum tempo
4 - Incompreensivel b-  4- - Fascies em mascara ou fixa, com perda grave ou total
da expressio facial. Labios quase sempre afastados .
igidez (MSD MSE.MID MIE) ater dos dedos mios (pinga) (MSD, MSE)
0 — ausente 0 — Normal
1- Pequeno ou detectavel somente quando manobras de 1 — Leve lentiddo ¢/ou redugido na amplitude

ativacio.
2- Amplitude do movimento ¢ total sem esforgo.
3- Amplitude total conseguida com esforgo
4- Grave, ndo consegue total amplitude do movimento.

2 — Comprometimento moderado. Fadiga precoce ¢ bem
clara. Pode ter paradas ocasionais durante 0 movimento

3 — Comprometimento grave. Hesitagdo freqiiente para
iniciar 0 moviemnto ou paradas durante 0 movimento que
esta realizando

4 — Realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo

conseguindo
3.5 Abrir ¢ fechar as mios (MSD, MSE) rono-supinagio das mios (MSD, MSE)
0 — Normal 0 — Normal

1 — Lentidao leve ¢/ou redugdo em amplitude

2 — Comprometimento moderado. Fadiga precoce bem
clara. Pode ter paradas ocasionais durante 0 movimento

3 — Comprometimento grave. Hesitagdo freqiiente para
iniciar 0 movimento ou paradas durante 0 movimento que
esta realizando

4 — Realiza o teste com grnade dificuldade, quase nio

1 — Lentidao leve ¢/ou redugdo em amplitude
2 — Comprometimento moderado. Fadiga precoce bem
clara. Pode ter paradas ocasionais durante 0 movimento
3 — Comprometimento grave. Hesitagdo freqiiente para
iniciar 0 movimento ou paradas durante 0 movimento que
esta realizando

ealiza o teste com grnade dificuldade, quase ndo conseguindo

conseguindo
3.7 Bater dos dedos dos pés (calcanhar no chio) (MID, MIE) | 3.8 Agilidade da perna (calcanhar levantado) (MID, MIE)
0 — Normal 0 — Normal

1 — Lentidao leve ¢/ou redugdo em amplitude
2 — Comprometimento moderado. Fadiga precoce bem
clara. Pode ter paradas ocasionais durante 0 movimento

1 — Lentidao leve ¢/ou redugdo em amplitude
2 — Comprometimento moderado. Fadiga precoce bem

clara. Pode ter paradas ocasionais durante 0 movimento
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3 — Comprometimento grave. Hesitagdo freqiiente para
iniciar 0 movimento ou paradas durante 0 movimento que esta
realizando
4 — Realiza o teste com grnade dificuldade, quase ndo

3 — Comprometimento grave. Hesitagdo freqiiente para
iniciar 0 movimento ou paradas durante 0 movimento que esta
realizando
4 — Realiza o teste com grnade dificuldade, quase nio

conseguindo conseguindo
3.9 Levantar de uma cadeira 3.10 Marcha
0 — Normal 0 — Normal

1 - Lento: ou pode precisar de mais de uma tentativa

2 — Levanta-se apoiando os bragos na cadeira

3 — Tende a cair para tras, ¢ pode tentar se levantar mais de uma
vez, mas consegue se levantar

4 — Incapaz de levantar-se sem ajuda

1 — Minima alteracdo

2 — alteragdo subtancial, Independente

3 —Precisa de ortese (bengala, muleta, andador)
4 — Precisa de outra pessoa

3.11 Bloqueio na Marcha (freezing)

0: Normal

1: Discreto: Bloqueio no inicio, ao se virar ou ao atravessar
portas com apenas uma interrupgio.

2: Ligeiro: mais de uma interrupcio. Normal na linha reta. 3:
Moderado: Bloqueia uma vez durante a marcha em linha reta.
4: Grave: Bloqueia vdrias vezes durante a marcha em linha reta.

3.12 Estabilidade postural (pull teste)

0 — normal

1 —3 a5 passos, mas s¢ recupera sem ajuda

2 — mais de 5 passos, mas se recupera sozinho.
3 — cairia se ndo fosse com ajuda.

4 — Incapaz de ficar ereto sem ajuda.

3.13 Postura

0 — Normal em posigdo ercta

1 — Nao 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, inclinagio
moderada para um dos lados

4 — Bem fletido com anormalidade acentuada da postura

3.14 Bradicinesia ¢ hipocinesia corporal

0 — Nenhum

1 — Lentiddo minima. Podia ser normal em algumas
pessoas: Possivel reducdo na amplitude

2 — Movimento definitivamente anormal

3 — Lentiddo moderada. Pobreza de movimentos ou
com pequena amplitude

4 — Lentiddo acentuada. Pobreza de movimentos ou
com pequena amplitude

3.15 Tremor postural das mios (bragos extendidos, 10s)
(MSD, MSE).

0 — Ausente

1 — Leve, menor que 1cm amplitude.

2- Moderado em amplitude, de 1 a 3cm

3 —Moderado, de 3 a 10cm.

4. — Grande amplitude, 10cm ou mais.

3.16 Tremor de acdo das mios (Index-Nariz) (MSD, MSE).
0 — Ausente
1 — Leve, menor que 1cm amplitude.
2- Moderado em amplitude, de 1 a3cm
3 —Moderado, de 3 a 10cm.
4. — Grande amplitude, 10cm ou mais.

3.17 Amplitude do Tremor de repouso (MSD, MSE, Mento)
(MSD, MSE).

0 — Ausente

1 — Leve, menor que 1cm amplitude.

2- Moderado em amplitude, de 1 a 3cm

3 —Moderado, de 3 a 10cm.

4. — Grande amplitude, 10cm ou mais.
(Mento)

0 — Ausente

1 — Leve, menor que 1cm amplitude.

2- Moderado em amplitude, de 1 a2cm

3 — Moderado, de 2 a 3cm.

4. — Grande amplitude, 3 cm ou mais.

3. 18 Persisténcia do Tremor de Repouso
(pontuagio unica global)
0 — Ausente
1 — presente em < 25% tempo.
2- presente em 26-50% tempo
3 — presente, em 51-74% tempo.
4. —presente, > 75% tempo

EXAMES COMPLEMENTARES
Tomografia de Crénio : realizada em

() ACD; () DPV; () AVCS LACUNARES;
() CALCIFICACOES; () NORMAL




Ressonancia Nuclear Magnética Encefalica : realizada em
() NORMAL

() FAZEKAS 1; () FAZEKAS 2; () FAZEKAS 3

() ATROFIA CEREBRAL

() OUTROS

SEPCT-TRODAT: realizado em
() NORMAL () ALTERADO

- PREENCHE CRITERIOS PARA PARKINSON /PARKINSONISMO?
() SIM; () NAO

1.1 ESCALA DE ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR MODIFICADA

Estagio 0 0 Nenhum sinal da doenga

Estagio 1 0 Doenga Unilateral
Estagio 1,5 0 Envolvimento unilateral e axial

Estagio 2 0 Doengca bilateral, sem comprometer o equilibrio
Estégio 2,5 0 Doenga bilateral leve, recuperando no teste de puxar o paciente
pelas costas
L. Doenga bilateral de leve a moderada; alguma instabilidade
Estagio 3 O ! )
postural, fisicamente independente
Estagio 4 O | Incapacidade grave; ainda capaz de andar e ficar ereto sem ajuda
Estagio 5 0 Preso a cadeira de rodas ou ao leito. Necessita de ajuda
- DIAGNOSTICO FINAL:

()DP; ()PID; () TE ()TE+DP
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Parte lll: Avaliagao Motora

Visdo Geral: Esta parte da escala avalia os sinais motores da DP. Ao administrar a Parte 1ll da MDS-UPDRS o
avaliador deve cumprir as seguintes diretrizes:

Na parte superior do formulario, marque se o paciente esta utilizando medicagéo para o tratamento de sintomas
da doenga de Parkinson e, se estiver sob o uso de levodopa, o tempo desde a ultima dose.

Se o paciente recebe tratamento para os sintomas da doenga de Parkinson, marque também o estado
clinico do paciente usando as seguintes definigdes:

ON ¢ estado funcional tipico de quando os pacientes recebem medicagdo e t¢m uma boa resposta.

OFF ¢é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma ma resposta apesar de tomarem
medicagéo.

O avaliador deve “pontuar o que v&". E evidente que outros problemas médicos concomitantes, tais como um
acidente vascular cerebral, paralisia, artrite, contratura, e problemas ortopédicos, tais como prétese da coxo-
femoral ou joelho e escoliose, podem interferir com itens individuais da avaliagdo motora. Em situagdes em que é
absolutamente impossivel testar (ex., amputacdes, plegia, membro engessado), utilize a anotagdo "NA" para Nao
Aplicavel. Nas demais circustancias, avalie cada tarefa que o paciente desempenha no contexto das suas co-
morbidades.

Todos os itens devem ser pontuados com um valor inteiro (sem meios pontos, sem dados em falta).

Instrugdes especificas sao fornecidas para testar cada item. Estas devem ser seguidas em todas as circunstancias.
O avaliador demonstra enquanto descreve a tarefa que o paciente deve realizar e pontua a fungdo imediatamente
depois. Para os itens Espontaneidade Global de Movimento e Tremor de Repouso (3.14 e 3.17), estes itens foram
colocados deliberadamente no final da escala porque a informagao clinica pertinente para a pontuagéo sera obtida
durante toda a avaliagéo.

No final da pontuagéo, indicar se discinesia (coreia ou distonia) esteve presente no momento da avaliagdo, e se
assim for, se estes movimentos interferiram com a avaliagdo motora.

3a O paciente usa medicagao para o tratamento dos sintomas da doenga de Parkinson? Ndo Sim

3b Se o paciente recebe medicacéo para o tratamento dos sintomas da doenga de
Parkinson, marque o estado clinico do paciente usando as seguintes definigdes:

ON: On é o estado funcional tipico de quando os pacientes estdo a tomar medicagdo e tém uma boa resposta.

OFF: Off é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma resposta fraca apesar de tomarem
medicagéo.

3c O paciente usa Levodopa ? Nao Sim

3.C1 Se sim, minutos desde a ultima dose de levodopa:
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3.1 FALA

Instrucdes para o avaliador: Escute a fala espontanea do paciente e participe da conversa se
necessario. Topicos sugeridos: pergunte sobre o trabalho do paciente, passatempos,
exercicio, ou como ele chegou ao consultério. Avalie o volume, modulagdo (prosddia) e a
clareza, incluindo fala arrastada, palilalia (repeti¢ao de silabas) e taquifemia (discurso rapido,
juntando as silabas).

0: Normal: Sem problemas de fala.

1: Discreto: Perda de modulagao, diccao ou volume, mas todas as palavras séo
facilmente compreensiveis.

2: Ligeiro: Perda de modulagéo, dicgdo ou volume, com algumas palavras
ndo claras, mas a frase como um todo é facil de compreender.

3: Moderado: A fala é dificil de compreender ao ponto de algumas, mas nao a maioria
das frases, serem dificeis de compreender.

4: Grave: A maioria da fala é dificil de compreender ou ininteligivel.

Pontuagao

3.2 EXPRESSAO FACIAL

Instrucdes para o avaliador: Observe o paciente sentado em repouso durante 10 segundos,
sem falar e também enquanto fala. Observe a frequéncia do piscar de olhos, face tipo
mascara ou perda de expressao facial, sorriso espontaneo ou afastamento dos labios.

0: Normal: Expresséao facial normal.

1. Discreto: Minima facies inexpressiva manifestada apenas pela diminuicdo na
frequéncia do piscar de olhos.

2: Ligeiro: Além da diminuigdo da frequéncia do piscar de olhos, presenga de
facies inexpressiva na parte inferior da face, particularmente nos
movimentos da boca, tal como menos sorriso espontdneo, mas sem
afastamento dos labios.

3: Moderado: Facies inexpressiva com afastamento dos labios por algum tempo
quando a boca esta em repouso.

4: Grave: Facies inexpressiva com afastamento dos labios na maior parte do
tempo quando a boca esta em repouso.
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Pontuagao
3.3 RIGIDEZ
Instrucdes para o avaliador: A rigidez é avaliada usando movimentos passivos lentos das grandes
articulagbes com o paciente numa posigao relaxada e o avaliador manipulando os membros e pescogo.
Primeiro teste sem a manobra de ativagdo. Teste e pontue o pescogo e cada membro separadamente.
Para os bracos, teste as articuagées do punho e cotovelos simultaneamente. Para as pernas teste as Pescoco
articulagbes coxo-femural e do joelho simultaneamente. Se ndo for detectada rigidez, use uma §
manobra de ativagao tais como bater o primeiro e o segundo dedo, abrir/fechar a mao, ou toque do
calcanhar, no membro que ndo esta sendo testado. Explique ao paciente que deve tentar relaxar o
maximo possivel enquanto é testada a rigidez.
MSD
0: Normal: Sem rigidez.
1: Discreto:  Rigidez apenas detectada com uma manobra de ativagéo. MSE
2: Ligeiro: Rigidez detectada sem a manobra de ativagcdo, mas a amplitude total de movimento
é facilmente alcangada.
3: Moderado: Rigidez detectada sem a manobra de ativagdo; amplitude total alcangada com MID
esforco.
4; Grave: Rigidez detectada sem a manobra de ativagdo e amplitude total de movimento nao
alcangada.
MIE
3.4 BATER DOS DEDOS DA MAO (PINGA)
Instrucoes para o avaliador: Cada mdo é testada separadamente. Faga a demonstragéo da tarefa,
mas nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente para que toque com o
indicador no polegar 10 vezes, o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminuigdo da amplitude.
0: Normal:  Sem problemas.
1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou duas
interrupgdes ou hesitagdes nos movimentos; b) lentiddo minima;
¢) a amplitude diminui perto do fim das 10 repeti¢des. D
2: Ligeiro: Qualquer um dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante os movimentos;
b) lentidao ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequéncia das 10 repeticdes
3: Moderado: Qualquer um dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante os movimentos ou
pelo menos uma pausa mais longa (bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apés o primeiro movimento. E
4;: Grave: Nao consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgoes ou decrementos.
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3.5 MOVIMENTOS DAS MAOS

Instrucdes para o avaliador: Cada méo é testada separadamente. Faga a demonstracdo da tarefa, mas
ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente a fechar a mao com forga com o
brago fletido ao nivel do cotovelo de forma que a palma da méo esteja virada para o avaliador. Pega ao
paciente para abrir a mdo 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Se o paciente ndo fechar a mao
firmemente ou ndo abrir a m@o por completo, lembre-o de o fazer. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminuigées da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular & interrompido com uma ou duas
interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim da tarefa.

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimento; b) lentiddo
ligeira; ¢} a amplitude diminui no meio da tarefa.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante 0 movimento ou pelo
menos uma pausa mais prolongada (blogueio);, b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apés a primeira sequéncia de abrir e fechar.

4: Grave: Nao consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgbes ou decrementos.

Pontuagao

3.6 MOVIMENTOS DE PRONAGAO-SUPINAGAO DAS MAOS

Instr r liador: Cada méo é testada separadamente. Faga a demonstragdo da tarefa, mas
ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente a estender o braco em frente ao
seu corpo com a palma da mao virada para baixo; depois a virar a palma da méo para cima e para
baixo alternadamente 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagoes, interrupgdes e diminuigdes da amplitude.

0: Normal:  Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou duas
interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim da sequéncia.

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimento; b) lentidao
ligeira; ¢} a amplitude diminui no meio da sequéncia.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante 0 movimento ou pelo
menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apés a primeira sequéncia de pronagao-supinagio.

4: Grave: Nao consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.
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3.9 LEVANTAR-SE DA CADEIRA

Instruces para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos 0s pés no chdo e costas no fundo da cadeira (se o paciente ndo
for muito baixo). Pega ao paciente para cruzar os seus bracos sobre o peito e depois
levantar-se. Se o paciente ndo conseguir, tentar novamente até um maximo de duas
vezes. Se ainda assim ndo conseguir, permitir ao paciente que se chegue a frente na
cadeira para se levantar com os bragos cruzados ao nivel do peito. Pemmitir apenas uma
tentativa nesta situagdo. Se sem sucesso, permitir que o paciente se empurre usando as
maos nos bragos da cadeira. Permitir um maximo de trés tentativas usando esta estratégia.
Se ainda assim n&o conseguir, ajude o paciente a levantar-se. Apds o paciente estar de
pé, observe a postura para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas. Capaz de se levantar rapidamente sem hesitagdes.

1: Discreto: O levantar ¢ mais lento que o normal; ou pode ser necessaria mais que
uma tentativa; ou pode ser necessario mover-se a frente na cadeira para
se levantar. Sem necessidade de usar os bragos da cadeira.

2: Ligeiro:  Empurra-se para cima usando os bracos da cadeira sem dificuldade.

3. Moderado Necessita de se empurrar, mas tende a cair para trds; ou pode ter de
tentar mais do que uma vez utilizando os bragos da cadeira, mas
consegue levantar-se sem ajuda.

4: Grave: Incapaz de se levantar sem ajuda.

Pontuagdo

3.10 MARCHA

Instrucdes para o avaliador: A avaliagdo da marcha ¢ melhor realizada solicitando que o
paciente caminhe para longe e depois em dire¢do ao avaliador para que quer o lado
direito, quer o lado esquerdo do corpo possam ser facilmente observados
simultaneamente. O paciente deve andar pelo menos 10 metros (30 pés), depois dar a
volta e regressar para junto do avaliador. Este item mede vérios comportamentos:
amplitude dos passos, velocidade do passos, altura da elevagdo do pés, contato do
calcanhar durante a marcha, dar a volta, e o balanceio dos bragos, mas ndo o bloqueio da
marcha (freezing). Aproveite para avaliar o bloqueio da marcha (freezing) (préoximo item
3.11) enquanto o paciente caminha. Observe postura para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto: Marcha independente com minima alteragao.

2: Ligeiro:  Marcha independente mas com alteragcéo substancial.

3: Moderado Precisa de um auxilio de marcha (bengala, muleta, andador) para andar em
segurang¢a, mas ndo de outra pessoa.

4: Grave: Incapaz de caminhar ou consegue apenas com ajuda de outra pessoa.
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3.11 BLOQUEIO NA MARCHA (FREEZING)

Instrucées para o avaliador: Enquanto avalia a marcha, avalie também a presenca de qualquer
epis6dio de bloqueio na marcha (freezing). Procure hesitagdes no inicio e titubeacdo nos movimentos

especialmente quando se vira e atinge o final da tarefa. Na medida em que a seguranga permitir, os
pacientes NAO podem usar truques sensoriais durante a avaliagao.

0: Normal: Sem bloqueic na marcha (freezing).

1: Discreto: Bloqueio ao iniciar a marcha, ao se virar ou ao atravessar portas com apenas uma

interrupgdo durante qualquer um destes eventos, mas depois continua sem
bloqueios durante a marcha em linha reta.

2: Ligeiro: Bloqueio no inicio, nas voltas ou ao atravessar portas com mais de uma

interrupgdo durante qualquer uma destas atividades, mas depois continua sem
bloqueios durante a marcha em linha reta.

3: Moderado: Bloqueia uma vez durante a marcha em linha reta.

4: Grave: Bloqueia varias vezes durante a marcha em linha reta.

Pontuagao

3.12 ESTABILIDADE POSTURAL

Instrucbes para o avaliador: Este teste avalia a resposta a0 movimento subito do corpo produzido por um
puxdo rapido e forte sobre os ombros, enquanto o paciente estd de pé com os olhos abertos e os pés
confortavelmente afastados e paralelos um ao outro. Teste a retropulsdo. Posicione-se atras do paciente e
instrua-o sobre o que ocorrera. Explique ao paciente que pode dar um passo atras para evitar a queda. Deve
haver uma parede sdlida atras do avaliador a, pelo menos, 1-2 metros de distancia para permitir a observagéao
do numero de passos atras. O primeiro puxao é uma demonstragao instrutiva e é deliberadamente mais suave
e n3o pontuado. Na segunda vez os ombros devem ser puxados rapida e bruscamente em dire¢do ao
avaliador com forga suficiente para deslocar o centro de gravidade de modo a que o paciente tenha de dar um
passo para tras. O avaliador deve estar preparado para amparar o paciente, mas deve estar suficientemente
afastado para permitir espago suficiente para o paciente dar vérios passos e recuperar de forma
independente. Nao permita que o paciente flexione o corpo anormalmente em antecipagao ao puxdo. Observe
o nimero de passos para trds ou a queda. Até inclusive dois passos para a recuperagao é considerado
normal, por isso uma pontuagdo anormal comega aos trés passos. Se o paciente nao compreender o teste, o
avaliador pode repeti-lo para que a pontuagéo seja baseada numa avaliagdo que o avaliador sinta que reflete
as limitagées do paciente e nao a falta de compreenséo ou preparagdo. Observe a postura em pé para o item
3.13.

0: Normal: Sem problemas. Recupera com um ou dois passos.

1: Discreto: 3 a 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.
2: Ligeiro: Mais de 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.

3: Moderado: Mantém-se de pé em seguranga, mas com auséncia de resposta postural; cai se néo for
aparado pelo avaliador.

4: Grave: Muito instavel, tende a perder o equilibrio espontaneamente ou com um ligeiro puxao nos

ombros.
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3.13POSTURA

Instruces para o avaliador: A postura é avaliada com o paciente em posi¢do ereta apds se
ter levantado da cadeira, durante a marcha, e enquanto sao testados os reflexos posturais.
Se notar uma postura incorreta, diga ao paciente para se posicionar direito e observe se a
postura melhora (ver a opgdc 2 abaixo). Pontue a pior postura observada nestes trés
momentos de observagio. Esteja atento a flexdo e inclinagao lateral.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: O paciente ndo esta completamente ereto, mas a postura pode ser

normal para uma pessoa mais idosa.

2: Ligeiro: Evidente flexdo, escoliose ou inclinagao lateral, mas o paciente

consegue corrigir e adotar uma postura normal quando solicitado.

3: Moderado: Postura encurvada, escoliose ou inclinagao lateral, que nao pode
ser voluntariamente corrigida pelo paciente até uma postura
normal.

4: Grave: Flexdo, escoliose ouinclinagao com postura extremamente anormal.

Pontuagao

3.14: ESPONTANEIDADE GLOBAL DE MOVIMENTO (BRADICINESIA CORPORAL)

Instrucbes para o avaliador: Esta pontuagdo global combina todas as observagbes de
lentiddo, hesitacdo e pequena amplitude e pobreza de movimentos em geral, incluindo a
reducdo da gesticulagio e do cruzamento de pernas. Esta avaliagido € baseada na
impresséo global do avaliador ap6s observar os gestos espontaneos enquanto sentado, e a
forma do levantar e andar.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontaneos discreta.
2: Ligeiro: Lentidao global e pobreza de movimentos espontaneos ligeira.
3: Moderado: Lentidao global e pobreza de movimentos espontaneos moderada.

4: Grave: Lentidao global e pobreza de movimentos espontaneos grave.
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3.15 TREMOR POSTURAL DAS MAOS

Instrucbes para o avaliador: Todo o tremor, incluindo o tremor de repouso reemergente, que esta
presente na postura € incluido nesta pontuagdo. Pontue cada mado separadamente. Pontue a maior
amplitude observada. Instrua o paciente a estender os bragos em frente do corpo com as palmas das
maos viradas para baixo. O punho deve estar reto e os dedos confortavelmente separados para que
ndo se toquem. Observe esta postura durante 10 segundos.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm, mas menos de 10 cm de amplitude.

4:; Grave: O tremor tem pelo menos 10 cm de amplitude.

Pontuagao

3.16 TREMOR CINETICO DAS MAOS

Instrugdes para o avaliador: Este tremor & testado através da manobra de dedo-nariz. Iniciando com o
brago estendido, pega ao paciente que execute pelo menos trés manobras dedo-nariz com cada mao,
chegando o mais longe possivel para tocar o dedo do avaliador. A manobra dedo-ao-nariz deve ser
executada com lentiddo suficiente para que o tremor ndo seja ocutado, o que pode acontecer com
movimentos muito rapidos do brago. Repetir com a outra méo, pontuando cada mio separadamente.

O tremor pode estar presente durante o movimento ou quando se alcanca qualquer um dos alvos
(nariz ou dedo). Pontue a maior amplitude observada.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm mas menos de 10 cm de amplitude.

4: Grave: O tremor tem pelo pelo menos 10 cm de amplitude.
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3.17 AMPLITUDE DO TREMOR DE REPOUSO

Instrucdes para o avaliador: Este e o préximo item foram colocados deliberadamente no final da
avaliagdo para permitir ao avaliador reunir observagdes sobre o tremor de repouso que podem ter
surgido a qualquer momento da avaliagdo, incluindo quando o paciente esta caimamente sentado,
durante a marcha e durante as atividades em que algumas partes do corpo estado em movimento, mas
outras estdao em repouso. Pontue a amplitude maxima observada em qualguer momento, como a
pontuagdo final. Pontue apenas a amplitude e no a persisténcia ou a intermiténcia do tremor.

Como parte desta pontuagdo, o paciente deve sentar-se calmamente numa cadeira, com as maos
colocadas nos bragos da cadeira (e ndo no colo) e os pés confortavelmente apoiados no chéo
durante 10 segundos sem nenhuma outra instrugdo. O tremor de repouso é avaliado separadamente
para os quatro membros e também para o labio/mandibula. Pontue apenas a amplitude maxima
observada a qualquer momento, sendo essa a pontuagao final.

Extremidades

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto.: < 1 cm de amplitude maxima.

2: Ligeiro: 2 1 cm mas < 3 cm de amplitude maxima.

3: Moderado: 2 3 cm mas < 10 cm de amplitude maxima.

4: Grave: 2 10 cm de amplitude maxima.

Labio/
Mandibula

0: Normal: Sem tremor.

1. Discreto: < 1 ecm de amplitude maxima.

2: Ligeiro: 2 1 cm mas < 2 cm de amplitude maxima.

3: Moderado: 2 2 cm mas < 3 cm de amplitude maxima.

4: Grave: 2 3 cm de amplitude maxima.

Pontuagdo

MSD

MSE

MID

MIE

Labio/
Mandibula
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Pontuagao
3.18 PERSISTENCIA DO TREMOR DE REPOUSO
Instrugdes para o avaliador: Este item recebe uma pontuagao anica para todo o tremor de repouso e
foca-se na persisténcia do tremor de repouso durante o periodo de avaliagdo quando diferentes
partes do corpo estdo em repouso. Este item ¢ pontuado deliberadamente no final da avaliagédo para
que varios minutos de informagao possam ser reunidos em uma Unica pontuagao.
0: Normal: Sem tremor.
1. Discreto: Tremor de repouso presente durante < 25% do tempo de avaliagdo.
2: Ligeiro: Tremor de repouso presente durante 26-50% do tempo de avaliagdo.
3: Moderado: Tremor de repouso presente durante 51-75% do tempo de avaliagdo.
4: Grave: Tremor de repouso presente durante > 75% do tempo de avaliagdo.
IMPACTO DAS DISCINESIAS NAS PONTUAGOES DA PARTE Ill
A. Estiveram presentes discinesias (coreia ou distonia) durante a avaliagdo? Nao Sim
B. Se sim, estes movimentos interferiram com as suas pontuagdes? Nao Sim
Pontuagao
ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR
0: Assintomatico.
1: Apenas envolvimento unilateral.
2: Envolvimento bilateral sem alteragao do equilibrio.
3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural mas independente fisicamente;
necessita de ajuda para recuperar do teste do puxdo.
4: Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem ajuda.
5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se ndo for ajudado.
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On behalf of the MDS Congress Scientific Program Committee (CSPC), we are pleased to inform you that your abstract, EVOLUTION OF PARKINSON’S DISEASE IN
PATIENTS WITH ESSENTIAL TREMOR: CLINICAL AND NEUROIMAGING ASPECTS, has been accepted for publication and presentation in the MDS Virtual Congress
2021.

Acceptance of your abstract includes publication in the Movement Disorders online supplement and MDS Congress platform, e-poster presentation, and video/oral
presentation on the MDS Virtual Congress 2021 platform.
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Clinical and Neuroimaging Aspects
G. S. Froehner!, C. H. Camargo?, G. Fabianil23, A. T. Meira*, R. M. Filho®, H. A. G. Teive!?,

!Neurological Diseases Group, Department of Internal Medicine, Federal University of Parana HC- UFPR, Curitiba/PR, Brazil
2Movement Disorders Unit, Department of Internal Medicine, Federal University of Parana HC- UFPR
3Neurology Service, Angelina Caron Hospital, Campina Grande do Sul, PR, Brazil
4 Neurology Service, Department of Internal Medicine, Federal University of Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brazil

SCenter for Imaging Diagnosis, Nucléar Medicine Unit, Curitiba, PR, Brazil —

BACKGROUND

Essential Tremor (ET) is the most common movement
disorder in the general population and its diagnosis is
based solely on clinical criteria: action tremor and
Froment's sign. Its main differential diagnosis is
Idiopathic Parkinson's disease (PD). Despite being
different diseases, the prevalence of PD in patients
who initially had ET may reach 19%, also known as ET-
PD. The SPECT using the TRODAT-99mTc radiotracer,
which has a high affinity for the dopamine transporter,
can help to differentiate these two diseases, since in
PD the exam is usually altered and in ET is normal.

OBIJECTIVE

Analyze the result of the SPECT-TRODAT image exam in
patients with ET and to evaluate the predictive value
of a possible evolution to the patient to PD.

METHODS

36 patients with ET were assessed with neurological
exam, Archimede’s spiral and MDS-UPDRS Il scale in
two visits with at least three years interval. SPECT
exams were performed in all subjects after the first
visit.

RESULTS

Overall, 30 patients continued to be classified as ET.
However, 6 patients developed parkinsonism
associated with the ET features (ET-PD). ET-PD subjects
were older than ET (76.858.75 vs. 58.71+17.91 years,
p = 0.021), and had also an older age of tremor onset
(55.66+14.37 vs. 38.1+18.23 vyears, p = 0.033).
Presence of family history of tremor and Archimede’s
spiral were not statistically significant. ET-PD group
scored higher in MDS-UPDRS Il (20.83+7.65 vs.
8.9615.34 , p < 0.001), especially in regards with
bradykinesia (11 vs. 2 points, p=0.0004), and none of
them developed rest tremor. The SPECT was altered in
83.3% of ET-PD patients versus 33% of ET (p = 0.034 )
and 50% of ET-PD had the exam unilaterally altered
corresponding to the most affected body side, in
comparison with just 6% of ET group (p = 0.024).

Table 1: dmical and epsdemiciogical indicatars
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CONCLUSION

Advanced age at onset of tremor, presence of
bradykinesia and asymmetrical alteration in
SPECT may be related to progression to PD in
patients with ET. Changes in neuroimaging
suggest that SPECT-TRODAT can be used to
predict progress to PD in selected patients.
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2 HIGHLIGHTS

- 16,6% of essential tremor patients progressed to Parkinson’s disease in a
three-year period

- These patients were older and have a late onset of tremor

- Asymmetrical hypouptake in SPECT may be related to progression to PD

in patients with ET
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ABSTRACT

Background: Patients with essential tremor (ET) have 3.5 times greater risk of developing
Parkinson's disease (PD) throughout their lives, also known as ET-PD. Single photon emission
computed tomography with radiotracer imaging of dopamine transporters (TRODAT-SPECT)
can help differentiate these two diseases. Objective: Relate the results of TRODAT-SPECT
imaging in patients with ET with potential progress to ET-PD. Methods: Thirty-six patients with
ET were evaluated by neurological examination, the Archimedes spiral, and the MDS-UPDRS
lll scale on two occasions, after a mean interval of three years. SPECT was performed in all
patients after the first visit. Results: Overall, six patients (16.6%) progressed clinically to ET-PD.
Patients with ET-PD were older and age of tremor onset was later. The ET-PD group scored
higher on the MDS-UPDRS Il scale, especially for the presence of bradykinesia. SPECT
imaging was altered in 83.3% of the ET-PD patients compared to 33% of the ET patients
(p=0.034). Changes on the SPECT with asymmetrical bypauptake. suggested progress to ET-
PD (p=0.025). Conclusions: Advanced age at onset of tremor, presence of bradykinesia and
asymmetrical alteration in SPECT may be related to progression to PD in patients with ET.
Changes in neuroimaging suggest that SPECT-TRODAT can be used to predict progress to PD

in selected patients.

Keywords: Essential tremor, Parkinson's disease, SPECT, TRODAT.
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1.INTRODUCTION

The main differential diagnosis for essential tremor (ET) is Parkinson's disease (PD)[1],
and although these diseases have distinct pathophysiology and clinical criteria, diagnosis may
be difficult or require several years of follow-up [1,2]. In selected cases, the two diseases share
clinical signs, as well as alterations in neurocimaging and in neuropathological studies [1,2]. Up
to 20% of ET cases may present associated resting tremor with characteristics of PD throughout
life [2]. Although it is not normally associated with ET, mild bradykinesia has been reported in
ET in some studies [1,2,3]. In up to 48% of cases, PD may present the same proportion of
action tremor as resting tremor, with postural tremors and intentional tremor predominating [1].

In cases of initial PD, action tremor may be the only clinical sign for several years, until the

onset of bradykinesia or other signs typical of the disease [1].

In 1907, Gowers was the first to report the coexistence of ET and PD [4]. Today, the term

ET-PD is used when patients with essential tremor later develop Parkinsonism, presenting

concomitant clinical criteria for both diseases [2]. The prevalence of PD in patients who initially

had ET may reach 19% [5]. Patients with ET over age 65 have four times greater risk of

developing PD compared to the general population [6]; ET usually precedes PD by roughly 8—

24 years in these cases [6,7].

Functional neuroimaging using radiotracers, such as dopamine transporter single photon

emission computed tomography (Dal-SPECT scanning), can be helpful in differential diagnosis,
especially in cases where clinical signs of both diseases are present [8]. DaT-SPECT using the
9mTc-TRODAT-1 tracer (TRODAT-SPECT) has 96.4% sensitivity and 91.7% specificity in

differentiating ET from PD [9], and its use has already been approved by the American Food
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and Drug Administration to differentiate these diseases [10]. QAT-SPECT has led to changes

in medical conduct in approximately 1/3 of cases with diagnostic doubt between ET and IPD,

and this number is even higher when this technique is used for hard-to-diagnose cases [11].

This study links TRODAT-SPECT outcomes with clinical evolution of patients with

essential tremor in order to evaluate the chance that these patients will develop Parkinsonism.

2.MATERIALS AND METHODS

2.1 Patient selection

Patients diagnosed with essential tremor according to the Movement Disorders Society
criteria [12] were evaluated by a specialist in movement disorders (GF) in a private clinic and

at the Hospital Angelina Caron from 2015 to 2017. From 2020, the medical records of these

patients were analyzed, and the patients selected for a second assessment. Patient inclusion
criteria were complete medical records, with neurological examination and completed
neurological evaluation scales, as well as 99mTc TRODAT-SPECT imaging (performed only at
the CMN Unit of the CETAC Group). The second assessment was at least three years after the
first. Patients who did not wish to participate in the study or sign the terms of consent were
excluded, along with patients with severe psychiatric disease, users of alcohol or illegal drugs,

patients taking neurotoxic medications, with systemic malignant pepplasias, or central nervous

system (CNS) comorbidities that could cause tremor.
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Atotal of 66 patients were selected for a second clinical evaluation. Thirty patients were

subsequently excluded: 16 because they do not wish to participate in the study, 9 were lost to

follow-up, 2 died, 2 developed severe structural injury according to the cranial MRI, and 1
presented severe psychiatric disease at the time of the second assessment. In all, 36 patients

with ET completed the study.

2.2 Ethical aspects

This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. This study was ap-

proved by the Hospital Angelina Caron Ethics Review Board (22 March 2019, case
09454119.2.0000.5226) (Appendix 1). All patients in the study signed an informed consent

form.

2.3 Clinical Evaluation

The patient evaluation protocol was the same for the first and second evaluation. The

researchers (GSF and GF) were trained to perform the clinical examination and apply the scales

in a standardized manner. Any doubts during evaluation were checked with two other

researchers specializing in movement disorders (CHC and HT).

Demographic data, clinical history, disease evolution, medication use, supplementary

testing, and family history were collected using a standardized questionnaire.

A physical neurological examination focusing on motor disorders was performed, and the

motor symptoms section of the Movement Disorders Society's Unified Parkinson’s Disease
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Rating Scale Part lll (MDS-UPDDRS-IIl) was applied [13]. This part of the scale contains 18

items that assess speech, facial expression, rigidity, bradykinesia, gait, postural stability,

posture, and tremor. Each item is scored from O to 4, with a minimum score of zero and

maximum of 132.

The Archimedes spiral test was applied to assess the severity of the action tremor; the

patient draws a spiral on a paper, with the same pen and A4 paper used by all patients. The
spiral is graded from 0 to 10 according to the visual scale created by Peter Bain et al. (1993)

[14] and can be considered a sensitive and specific method for screening cases of ET [14].

2.4 TRODAT-SPECT imaging

Patient preparation

All patients were asked to suspend medications that could interfere with the gexaming-
tiop, (anti-Parkinson drugs, for example). Patients remained immobile throughout the entire

duration of the examination within camera range of two Milleniym ME detectors (GE, Milway-
kee, USA).

Preparing the radiotracer

The radiopharmaceutical 99mTc TRODAT-1 (Institute of Nuclear Energy Research,

Atomic Energy Council, Executive Yuan, Taoyuan, Taiwan; imported/distributed in Brazil by

Produtos Farmacéuticos e de Radioprotegao Lid.,, Porto Alegre) was prepared for iniravensus

administration. The recommended dose for scintigraphy in evaluating adult patients weighing
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70 kg is 814-1036 MBq (22-28 mgi); the dose was adjusted for patients weighing less than 70
kg. The TRODAT-1 kit was labeled with technetium-99m, and each case was labeled with a

maximum activity of 44 mGi derived from the newly generated eluate. The maximum volume
removed from the generator was less than 5 mL, the material was added to the remaining 0.9%
saline solution in a sterile flask, homogenized until fully diluted, and incubated for 30 minutes
at 100°C using a water bath. After incubation, the material was left to cool to room temperature
in appropriate packaging for 5 minutes. Before administration, the mixture was checked to
confirm visual appearance, radiochemical purity, and pH,, The active dose was administered to

the patients from 814 to 1030 MBq (22-28 mGi) in a volume of approximately 2 mL through

peripheral venous access.

Image acquisition and analysis

The images were acquired and reconstructed in the transverse, coronal, and sagittal

planes 4 hours after intravenous injection of 99mTC-TRODAT. Circular, step-by-step orbits and

a 140+/-15 key energy and 128x128 window were used, with 360 diameter and degree of

rotation. The acquisition time per projection was 30 seconds, and zoom was 1.0.

A filtered back-projection reconstruction algorithm with Butterworth filter was used. The

images were obtained after processing with 3.39 mm thickness. Visual quantification

considered the intensity of radiopharmaceutical uptake in relation to background radiation and
the occipital cortex. The uptake results were divided into mild, moderate, severe, or accentuated

and absolute without the radiopharmaceutical.[15]

Visual and qualitative evaluation was used to interpret the images, based on the



principles described by Gatafay, et al. [15] (figure 1). The results are divided between normal

and abnormal, symmetrical and asymmetrical, with mild, moderate, accentuated, and severe

degrees of impairment.

2.5 Statistical Analysis

The results were presented as means, medians, minimum and maximum values, and

standard deviations (quantitative variables) or as frequencies and percentages (categorical

variables). Student's t test or the Wilcoxon-Mann-Whitney non-parametric test were used to
compare two groups in terms of quantitative variables. Normality of the variables was assessed
using the Kolmogorov-Smimov test. The chi-square test or Fisher's exact test was used to

compare the groups in terms of the categorical variables. To evaluate the association between

two quantitative variables, Pearson or Spearman's correlation coefficient was used, depending

on the normality of the variables. P values below 0.05 indicated statistical significance. The data
were analyzed using SPSS Statistics software version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

3.RESULTS

Of the 36 patients originally diagnosed with ET, 21 were women (58.3%). The mean age

at onset of symptoms was 41118.7 years, and the duration of tremor until the time of the second

evaluation was 20.7+13.1 years (Table 1).

Between the two evaluations, 30 patients continued to be classified as ET, and 6 patients
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(16.6%) were clinically reclassified as ET-PD. The mean age of the ET group was 58.7117.9
years, significantly lower than the ET-PD group (76.818.7 years; p=0.021). Age at onset of

tremor was also lower in the ET group than the ET-PD group (p=0.033). (Table 1)

Clinically, the ET-PD group tended to have worse scores for the Archimedes spiral than

the ET group (p=0.071). All the patients in the ET-PD group exhibited bradykinesia, 4 patients

demonstrated rigidity, and only 2 patients presented with associated resting tremor (Table 1).

The mean age when SPECT was performed was 61.73117.99 years, and there was no

statistical difference in the time between symptom onset and this examination between the two
groups (Table 2). Of the 30 patients with ET, 10 (33.3%) had altered SPECT results, and of the

6 patients with ET-PD, 5 had altered results (83.3%) (p=0.034).

Changes on the SPECT with asymmetrical hypauptake were suggestive of evolution to
ET-PD (OR=10, 95% ClI, 1.025-97.504, p=0.047). Development of ET-PD was more evident
when related to the presence of contralateral bradykinesia on the hypagcamtans side in SPECT
(p=0.024) (Table 2). The presence of bradykinesia, although mild in both groups, was higher in

the ET-PD group (p=0.027). This symptom only became more severe in the ET-PD group (Table

2).

A total of 10 patients with ET but without signs of Parkinsonism had altered SPECT
findings (Table 2). These patients tended to present less resting tremor (p=0.064). There was
no significant difference in clinical aspects between patients with ET and normal SPECT
findings and those with abnormal results (p=0.91 for action tremor and p=0.35 for tremor

duration).
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Of the 10 patients with ET and alterations in SPECT, 4 cases exhibited accentuated
bypauptake. in the examination, while 2 had SPECT with moderate alteration in uptake. Of the

patients with ET-PD, 2 had marked alterations and 2 had moderate hypouptake. There was no
correlation between the severity of the tremor evaluated by the Archimedes spiral compared to

the results of SPECT (rho=-0.116, p=0.53).

4. DISCUSSION

Few studies have utilized SPECT to differentiate ET and PD [7,9, 16-18]; we found only
five, which used various methodologies to analyze the progress of patients with tremor to PD
using SPECT [16,17,19-21], similar to this present study. We demonstrated a 16.6% conversion
rate for ET patients who progress to PD, lower than the 19-20.2% found in two studies with a
larger number of participants [5,22] but higher than the 3-7.8% found in more recent studies
[6,23].

The mean age of the patients with ET that progressed to PD was higher (76 years), and
the symptoms of ET also began later in this group (around age 55) than in the patients who did
not progress to PD. Similar results have been found in other studies (average 70 years), while
the mean age at which tremor symptoms began was even higher, at 55-65 years [5,7]. We also
observed a higher number of patients with family history among those who progressed to PD
(83% vs 70%), although there was no statistical significance, a finding similar to that of Lou et

al. (1991) [22).
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The ET-PD group tended to have slightly lower scores for the Archimedes spiral compared
to the ET group. Although the difference was not significant, patients in the ET group presented
improvement in the Archimedes spiral scores, while scores between evaluations indicated
greater severity for the patients in the ET-PD group. Some studies have demonstrated greater
severity as measured by the Archimedes spiral in patients with ET or in patients with ET-PD
[24,25]). The presence of bradykinesia, even slight, was higher in the ET-PD group (100%
versus 50% in the ET group). Bradykinesia may be present in patients with subtle ET, typically

without a decrease in amplitude, which is usually found in PD [3].

Of the total of 36 patients in our sample, 15 (41%) had abnormal SPECT findings.
According to Sixel:Rring et al. [21], only 10% of patients with isolated tremor (not specifying
ET) presented altered SPECT, and after 6 months of follow-up they continued to have clinical
ET [25]. Another study that evaluated a population with isolated tremor without bradykinesia or
rigidity found that SPECT resuilts for 68% of this group exhibited hypauptake.in the striated body,
with only 32% normal results, concluding that isolated action tremor does not necessarily mean
ET, but may be the initial symptom in cases of PD [26]. As in our study, these patients were
selected from a movement disorder outpatient clinic, where ET patients rarely seek care in early
stages. Of our 15 patients with altered SPECT results, 5 presented clinically with ET-PD.
Approximately 83% of the ET-PD patients had abnormal SPECT results compared to only 33.3%

of the ET patients, corroborating previous studies suggesting that SPECT imaging in ET-PD

patients resembles that from PD patients [25, 27].

Asymmetrical hypauptake in SPECT suggested evolution to ET-PD. There was a

relationship between the presence of contralateral bradykinesia on the altered side in TRODAT

and progress to ET-PD. According to Coria et al. [26], the greatest predictors of striatal
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bypauptake were onset of action tremor after age 50 and asymmetry. These authors found that

approximately 68% of their ET patients had abnormal SPECT findings, mostly asymmetrical

striatal hypouptake. In our study, patients with ET and abnormal SPECT findings were older at

the onset of more advanced tremor (p=0.35) and had more asymmetrical tremor compared to
patients with ET and normal TRODAT, but this was not statistically significant (p=0.15). Walp et
al. [25] also found that ET patients may have alterations in TRODAT, mainly when there are
signs of Parkinsonism. According to De Verdal et al. [28], 75% of patients with mixed tremor
(action and resting) have abnormal SPECT findings, and in most patients the alteration was

bilateral bypauptake, in contrast to 30% with asymmetrical bypauptake.

Only one patient with clinical ET-PD had normal TRODAT, exhibiting mild, asymmetrical

bradykinesia (worse on the right side) with mild rigidity in the right arm and evident postural

instability. These authors questioned whether this might be a case of SWEDD (scan without
evidence of dopaminergic deficit), which is uncommon but may occur in up to 11-15% of
patients with clinical PD [21]. This diagnosis may be controversial since some cases were
reviewed later and reclassified as dystonic tremor, underlying and functional orthopedic
diseases, with only 4% of the patients remaining SWEDD [21]. Our patient used low-dose
medications for depression (duloxetine 30 mg and clonidine 0.5 mg), but did not present

psychomotor slowness at the time of evaluation.

Of the patients who continued to have ET alone, 10 (33%) had abnormal SPECT-TRODAT
results, 7 (23%) with asymmetrical uptake. These patients may or may not develop signs of PD

in the future. Patients with ET do not necessarily have to present normal SPECT, and there

may be mild hypauptake. in the caudate nucleus in semi-quantitative SPECT analysis [17,19].

Our follow-up was relatively short; following these patients clinically for a longer period and
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conducting a levodopa test may help diagnose Parkinsonism, since these patients may have

initial PD with only action tremor as a symptom. Furthermore, repeating SPECT in patients with

Parkinsonism but with normal initial SPECT findings may help clarify inconclusive cases [20,30].

According to GerasimoesLet al. [17), in a group of 20 patients with ET and normal SPECT findings
who were followed over several months, only one had symptoms of PD, and repeated SPECT
showed a result similar to PD. And according to Tglgsa et al. [29], even with the use of SPECT,
after two years of follow-up approximately 10% of the patients with a doubtful diagnosis still
continued to have a clinical diagnosis which did not agree with the SPECT results. Repeating

the SPECT, however, helped establish the diagnosis in 87% of these inconclusive cases [29].

Other studies have confirmed the accuracy of SPECT in following cases of doubtful

Parkinsonism [10, 29].

Our results can also be important for therapeutic conduct. Recommending the SPECT

scan in patients with ET and signs of atypical Parkinsonism may change medical conduct in
44% of cases [11]. According to Mjrpqur et al. [11], when SPECT results showed alterations,
dopaminergic replacement was performed in 89.5% of the cases. However, when SPECT
results were normal, drug treatment was changed in only 32% of the patients. This can generate

savings in the public health system and increase adequate treatment time for patients [30].

This study has a number of limitations. The main one was difficulty evaluating patients

during the COVID-19 pandemic; because of this situation, fewer patients wanted to participate
in the second evaluation, which may have compromised the statistical significance of the study.

SPECT was performed only once and could not be repeated after the second evaluation. These

examinations were only evaluated visually, which may have resulted in normal reports for

exams with subtle alterations.
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In conclusion, our study suggests that SPECT can help in early identification of patients

who progress from ET to Parkinsonian symptoms, especially when there is asymmetrical

hypeuptake and tremor starts at a later age. Patients with ET and alterations in SPECT need

to be carefully followed in the dlinical setting. Future longitudinal studies with longer follow-up

may yield additional evidence on the relationship between ET and PD.
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