DELCIO CARAN BERTUCCI FILHO

ESTUDO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE
PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON DE
INICIO PRECOCE E DEPRESSAO

Dissertacdo apresentada como preé-
requisito parcial a obtencdo do grau de
Mestre. Curso de Pés-Graduacdo em
Medicina Interna. Setor de Ciéncias da
Saude, Universidade Federal do Parana.

Orientador: Prof. Dr. Lineu César Werneck

CURITIBA
2006



AGRADECIMENTOS

Ao Dr.Lourenco Malucelli Neto que me pegou pela mao e orientou como estudar
durante o curso de Medicina, para que eu pudesse ter uma formacdo médica
integral. A ele devo o modelo de médico que eu sou hoje, valorizando sempre a
histéria clinica acima de tudo.

Ao Dr. Hélio Afonso Ghizoni Teive , colega, amigo, grande amigo, qgue me acolheu
no ambulatério de Disturbios do Movimento durante o periodo da coleta dos dados,
examinando todos os pacientes comigo. Obrigado pela sua presteza, orientacéo, e
pela clareza das idéias que tornam vocé o meu porto seguro nos casos dificeis.

A Yumi Teive pelo apoio logistico que me proporcionou nas minhas idas semanais a
Curitiba as segundas-feiras, durante um ano e meio.

Ao Dr. Marcelo Derbli Schafranski , colega e companheiro do mestrado, que me
auxiliou na tarefa da andlise estatistica.

A Santa Casa de Misericordia de Ponta Grossa  onde aprendi como académico e
depois, como parte do Corpo Clinico, tem me possibilitado exercer a pratica médica
durante esses vinte anos.

E ao Dr. Lineu César Werneck que, primeiro me orientou no aprendizado da
Neurologia durante a Residéncia Médica, e, agora, como meu orientador do
Mestrado, teve muita paciéncia e compreensdo, além do seu reconhecido
conhecimento e objetividade que foram tdo importantes para a conclusao da tese.



Aos meus pais, Erlina (in memorian) e Délcio, onde tudo
comecou; a minha esposa, Gesélia, eterna
companheira na jornada da vida; e aos meus filhos,
Marina e Samuel, continuacéo e razdo de toda a

minha existéncia.



INDICE
IS = W0 L= o U= TSSO Vi
ISy - o [ o o 1= = 1RO P PRI Vii.
IS o (=T g1 (o LTS PP PRI viii
LISta A€ ADIEVIALUIAS. ... . .eeiiiiiiiiii ettt ettt sttt e e e st e e e e e enbe e e e e s nnabeeeesnnnnneas [
ST U0 o T PP PP P PP X
Y 0] 1 = Lo RO PRR Xi
I 11 0T [ o= T JR PRSP UPRPRPP 01
A Y Y- (ol o Fo N 10T = U = VU PO PRPRI 03
P22 I B o=t g o= W [ oo Tg 1o o SRR PSTR 03
P = o Lo =1 4 o1 o] (oo - VO PT RO OPPUPPURPRRP 03
ARG A\ g - 100 4T W o= Lo [ To [T USRS 04
2.4 Manifestacdes clinicas € diagNOSHICO..........cccvuiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e s aeees 06
SR B 1T o (=] o ol - VPP PRPPTPPRR 09
P G B =T o1 =TT T= Lo J S UUPPT PSP 10
P G R = (o] = SR [ o o PP PR 11
P G S 4] (] 4 - T SRRSO 11
G TRe B =i 1To] (oo |- T PERP TR 13
W S TRC B0 = (0] (=S 1] (oo 1o 1SRRI 13
2.6.3.2 FAOrES EXIEIMOS. ... ittt ettt e e e e e e e e et e ettt e e e e e e st e b e b e et e e te e e e e e aa s nnbrrerreeeeaeeas 13
P2 T B T Vo [0 1] oo PSSR 14
2.7 Doenca de Parkinson de INICIO PreCOCE..........cci ittt r e e e e e e s nneees 14
P 8 R B 1= {1 T~ o USRI 14
W [ Tox T = o o - U ERP TR 15
2.7.3 CaracCteriStiCAS CHNICAS. .. ..uiiiiiiiiiie it c e s st e e et e e s e b e e e e s ste e e e e sastaeeeeanntaeeeesenreas 15
2.7.4 Exames de iMagem € PatOIOQIA. .. cuuue i ittt e e ettt et e e e e e et e e e e e e e e e e e e e 17
W AT XY o 1Yo (o o 1= =T 1o L EEPRRR 18
P N T o 1= T (o PP PRP 19
A AR B = = 10 =] ] (o TP TP PP PP PPPPPI 19
VA O A B v L= L =] ) (o od | U o oo PSP 21
T @] ][] 110 1 F TR PRSPPI 23
4 MALETIAIS © MEBLOTOS. ... eieeieieiee e ittt ettt e e ettt e e s et te e e e s b et e e atteaeeeessseeeeeessnsseeesaeassseeesasssaeeeesnnsnneeas 24
Lo R (ST U1 2= T [0 1 PR RPN 31
L DI o U LS T o USROS PPPPURPRRR 42
A OTe] T 11T 0 = TP 48
Y (=] (= oot = T TP PPPR 49

N 1o 1= 61



Vi

LISTA DE FIGURAS
Figura 1 — Locais de neurodegeneracao e vias de neurotransmissores na Doenca
A ParKiNSON. ...ttt 05
Figura 2 — Distribuicdo dos pacientes conforme a idade de inicio dos sintomas .....27
Figura 3 — Valores dos escores do Mini-Exame do Estado Mental...............ccccce..... 29
Figura 4 — Distribuicdo dos pacientes conforme a duracdo da doenca..................... 29

Figura 5 — Distribuicdo dos pacientes conforme a gravidade da depressao segundo
a escala de Hamilton............oooviiiiiiiiiiii e 31

Figura 6 — Médias das escalas de Hohen-Yahr nos grupos com e sem depresséo.35
Figura 7 - Médias das escalas de UPDRS nos grupos com e sem depresséo......... 35

Figura 8 — Médias das escalas de Schwab-England nos grupos com e sem
(0 =T 0] (=31 T Vo 36

Figura 9 — Distribuicdo dos pacientes conforme o numero de drogas

U1 1] 722 To £ T T 36
Figura 10 — Distribuicdo dos pacientes conforme o uso de cada medicagao............ 37
Figura 11 - Distribuicdo dos pacientes conforme o tipo de discinesia ...................... 39
Figura 12 - Distribuicdo dos pacientes conforme o tipo de flutuacao........................ 39

Figura 13 — Freqliéncia do tratamento cirlirgico nos grupos com e sem
(0 =T 0] (=31 T o 40

Figura 14 — Frequéncia de cada tipo de cirurgia realizada nos grupos com e sem
(00T 0] £STSTST= Lo H RO 40

Figura 15 — Distribui¢cdo dos pacientes conforme o nimero de cirurgias realizadas
(T g or= T Fo W o = Lo =] o (= P UTRUR 41



Vil

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Genes que causam a Doenga de Parkinson.............cccccveeeeiiiiiiiiieieenennn. 18
Tabela 2 — Critérios para o diagnostico de depresséao conforme o DSM-IV.............. 25

Tabela 3 — Caracteristicas demogréficas de 45 pacientes com Doencga de Parkinson
de INICIO PrECOCE.......cuiiie e eeaaaes 26

Tabela 4 — Antecedentes epidemioldgicos de 45 pacientes com Doenca de
Parkinson de INICI0 PreCoOCe.........cccuuviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 27

Tabela 5 — Caracteristicas clinicas no inicio da doenga nos pacientes com Doenca
de Parkinson de INiCio PreCOCe...........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 28

Tabela 6 — Achados clinicos nos pacientes com Doenca de Parkinson de Inicio
Precoce no momento da avaliaGao............ceveeeeeririiiiiiiiiiiiiieeeee, 28

Tabela 7 — Pontuagdes em cada item da escala de Hamilton dos pacientes com
(0 =T 0] (=TT Lo USRS 32

Tabela 8 — Correlacdes entre a escala de Hamilton e indices de gravidade da
Doenca de Parkinson de INiCio PreCoCe...........uuvvviviiiieiiiiiiieeiieeeeenenans 33

Tabela 9 — Caracteristicas clinicas e demograficas de 45 pacientes com Doenca de
Parkinson de INiCIO PreCOCE.........cceiiiiiiieieiiiieeeeee e, 34

Tabela 10 — Tratamento, complicacdes e indices de gravidade em 45 pacientes com
Doenca de Parkinson de INiCio PrecocCe..............uvcviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee, 38



viii

LISTA DE ANEXOS

Anexo 1 - Itens da escala de Hamilton com as pontua¢gfes maximas

[0T0 ST V7= £ 61
Anexo 2 — Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)............ccccoeiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeiiins 68
Anexo 3 — Escala de estadiamento de Hohen-Yahr..........cccocoooiiicie, 70
Anexo 4 — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) — parte

[0]0] (o] = F PPN 72

Anexo 5 — Escala de atividades da vida diaria de Schwab-England.......................... 75



CNTC -

DP -

DPIP -

DPIT -

DSMIV -

FDG PET-

GPi -

MEEM -

MP4A -

NST -

NVIM -

PET scan

PSP -

VDRL -

UPDRS -

LISTA DE ABREVIATURAS

Cortico-nigro-talamo-cortical

Doenca de Parkinson

Doenca de Parkinson de Inicio Precoce
Doenca de Parkinson de Inicio Tardio

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder
- Fourth Edition

18F fluorodeoxiglicose positron emission tomography
Globo palido parte interna

Mini-Exame do Estado Mental
N-[**C]-methyl-4-piperidyl acetate

Nucleo sub-talamico

Nucleo ventro intermediario do talamo

Positron emission tomography scan

Paralisia supranuclear progressiva

Venereal Disease Research Laboratory

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale



RESUMO

Os pacientes com doenca de Parkinson cujo inicio dos sintomas ocorre até os 45 anos
de idade sdo chamados de portadores de Doenca de Parkinson de Inicio Precoce
(DPIP) e apresentam caracteristicas clinicas que a diferem da doenca de inicio tardio.
Estudos tém sugerido que os pacientes com DPIP tém maior incidéncia de depresséo
quando comparados aos de inicio tardio, mas sem definicdo de algum marcador
especifico da doenca para depressdo. Estudamos 45 pacientes com DPIP para definir a
frequéncia da depressao e verificar possiveis diferencas clinicas entre 0os grupos com e
sem depressao. A identificacdo da depressdo nos pacientes com DP é dificultada
devido a sobreposicdo dos sintomas clinicos das duas doencas. A depressao foi
diagnosticada em 16 (35.5%) pacientes, estando acima da média da populacdo geral,
porém semelhante aos indices relatados pelos estudos de pacientes com DP de inicio
tardio; 8 (50%) destes pacientes tinham depressao leve, 4 (25%) moderada e 4 (25%)
estavam em remissao. Apenas 10 (62,5%) dos pacientes com depressdo estavam em
uso de tratamento antidepressivo, confirmando o dado que a depressao nos pacientes
com DP é frequentemente sub-diagnosticada e sub-tratada. Ndo houve relacdo da
depressdo com nenhuma das caracteristicas clinicas da doenca, embora apresentem
complicacbes mais precoces da terapia com levodopa, e sejam mais afetados nas

escalas de Hoehn-Yahr, UPDRS e Schwab-England.

Palavras-chave: doenca de Parkinson, doenca de Parkinson de inicio precoce,

depressao
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ABSTRACT

Patients with Parkinson’s disease in whom symptoms start before the age of 45 years
(Early Onset Parkinson’s Disease- EOPD) present different clinical characteristics from
those with the late-onset form of the disease. The incidence of depression is believed to
be greater in patients with EOPD than with the late-onset form of the disease, although
there is no risk factor or marker for depression in patients with PD. We studied 45
patients with EOPD to define the frequency of depression and to identify possible
differences between the groups with and without depression. Identification of depression
in patients with PD is made difficult by the overlap of the clinical symptoms of the two
diseases. Depression was diagnosed in 16 (35.5%) of the patients, a higher incidence
than in the population at large but similar to the figure for late-onset Parkinson disease;
8 (50%) of the patients had mild depression, 4 (25%) moderate depression and 4 (25%)
were in remission. Only 10 (62,5%) patients with depression were being treated with
medication, showing that depression among our patients is also often underdiagnosed
and untreated. There was no relationship between depression and any of the clinical
characteristics of the disease, although the EOPD patients with depression presented
earlier levodopa-related complications and were more affected on the Hoehn-Yahr,

UPDRS and Schwab-England scales.

Key-words: Parkinson’s disease, early onset Parkinson’s disease, depression



1 Introducéo

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenc¢a neurodegenerativa mais
comum, acometendo 1 a 2% da populacdo acima dos 65 anos. Os pacientes que
desenvolvem as manifestagdes clinicas da DP em idade mais jovem sdo chamados
de portadores de DP de inicio precoce (DPIP), representando 5 a 10% do total de
pacientes com a DP. Classicamente a idade determinada como ponto de corte pela
maioria dos autores foi de 40 anos, que é aproximadamente dois desvios padrées
abaixo da idade média de todos os pacientes. Existe um subgrupo destes pacientes
nos quais os sintomas se iniciam antes dos 21 anos e que sao denominados de
parkinsonismo juvenil . Porém, estudos recentes demonstraram mutacfes genéticas
numa propor¢ao grande dos pacientes com DPIP, sendo entdo utilizada a idade de
45 ou 50 anos como limite.

Embora a DPIP tenha sido considerada como o limite inferior do espectro de
idade da apresentagcdo da DP, caracteristicas clinicas como a presenca de distonia
no inicio da doenca, o predominio da forma clinica rigido-acinética na apresentacao
dos sintomas, a menor laténcia para o surgimento das complicacbes da terapia com
levodopa e evolugdo mais lenta da doenca sugerem que existam dois subtipos da
doenca. Acredita-se que os pacientes com DPIP tém maior incidéncia de depresséo
quando comparados aos de inicio tardio e a mesma reduz a qualidade de vida
independentemente dos sintomas motores, existindo evidéncia de ser sub-
diagnosticada e sub-tratada. A identificacdo da depressao nos pacientes com DP &
dificultada devido a sobreposi¢cdo dos sintomas clinicos das duas doencas A
etiologia da depressao na DP é complexa e provavelmente inclui fatores bioldgicos e
externos. Estudos sugerem que além dos sistemas dopaminérgicos, o0s

serotoninérgico, noradrenérgico e colinérgico também estéo alterados na DP e que



podem contribuir para a disfuncéo cognitiva e comportamental nestes pacientes. Isto
explicaria a falta de resposta dos sintomas ndo motores com a terapia
dopaminérgica. Os pacientes com DP tém risco maior de desenvolver depresséo
quando comparados com outras doencas crbnicas com grau semelhante de
incapacidade e existe a hipétese que a depressédo seja consequéncia do dano
cerebral progressivo. Estudos tém indicado que a depressao na DP esta associada
a deterioracdo rapida cognitiva e motora, sugerindo ser um marcador de lesdo mais
extensa no tronco cerebral.

Neste trabalho pretendemos determinar a freqiéncia da depressdo em
pacientes com DPIP e verificar possiveis diferencas clinicas entre os grupos com e

sem depressao.



2 Revisao da Literatura

2.1 Introducéo

A Doenca de Parkinson (DP) € a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum, de causa desconhecida, caracterizada por tremor, rigidez muscular e lentidao
dos movimentos, e associada a progressiva perda neuronal da substancia negra e
outras estruturas encefélicas. Foi inicialmente descrita por James Parkinson em 1817.

A projecdo para 2040 é que as doencas neurodegenerativas (Doenca de
Parkinson, doenca do neurdnio motor e deméncias) sejam a segunda causa de morte em
idosos, ultrapassando inclusive as neoplasias [LILIENFELD e PERL, 1993]. O impacto da doenca de
Parkinson € indicado pelo fato que a mortalidade nas pessoas afetadas € 2 a 5 vezes maior
gue nos controles da mesma idade [BENNETT et al. 1996; LOUIS et al, 1997.. Embora o tratamento
atualmente melhore a qualidade de vida e aumente a sobrevida, a doenca de Parkinson
continua causando progressiva incapacidade e aumento da mortalidade [LEES et al., 2001; FALL et

al., 2003].

2.2 Epidemiologia

A Doenca de Parkinson acomete aproximadamente 1% a 2% da populacéo
acima dos 65 anos [pe RIK et al, 1997]. A idade é o fator de risco mais consistente e, com o
aumento da expectativa de vida da populacdo em geral, a prevaléncia da DP devera se
elevar consideravelmente nos proximos anos. Os primeiros sintomas da doenca surgem
entre 40 e 70 anos, tendo seu pico de inicio na 62 década [pe LONG et al,, 2005]. A incidéncia é
maior nos homens do que nas mulheres [WoOTEN et al., 2004; GOLDMAN et al,, 2005]. A DP idiopética é
observada em todas as ragas e grupos étnicos [MARRAS et al., 2004). Os fatores de risco mais
estudados e que mostram correlacéo positiva com a DP séo os antecedentes de exposicao

a agrotoxicos [BUTTERFIELD et al, 1993}, Vida rural, ingestdo de agua de poco e trauma de cranio



[STERN et al, 1991]. Em estudo prospectivo de ASCHERIO et al. [2006] & exposicao a pesticidas
aumentou em 70% o risco de desenvolver a DP. Meta-analise, realizada por HERNAN et
al., (20025, mostrou forte evidéncia epidemiologica que os individuos fumantes e tomadores
de café tém menor risco de desenvolver a DP. No estudo de GORELL et al. 1999 houve
uma relagéo inversa entre o numero de cigarros fumados por dia e a incidéncia da Doenca
de Parkinson. Estudos mais recentes sugerem gque 0 consumo de leite [PARK et al, 2005) € @
pouca ingesta de agua durante a vida [ueki et al, 2004] podem estar associados a maior risco
de desenvolver a DP e que a ingestédo de alta quantidade de acidos graxos insaturados
pode proteger contra a DP [pe LAU et al, 2005 N&o existe atualmente evidéncia que o

manganés ou o trabalho com solda sejam fatores de risco para a DP [JaANKoVIK, 2005].

2.3 Anatomia patoldgica

A Doenca de Parkinson € caracterizada pela morte progressiva de populacdes
selecionadas, mas heterogéneas de neurbnios, incluindo os neurénios dopaminérgicos da
“pars compacta” da substancia negra, neurénios dos nucleos aminérgicos do tronco cerebral
(catecolaminérgicos e serotoninérgicos) e do nucleo basalis de Meynert (colinérgico).
Neurdnios hipotalamicos, pequenos neurdnios corticais (particularmente no giro cingulado e
cortex entorrinal), assim como o bulbo olfatério, ganglios simpaticos e neurbnios
parassimpéaticos no intestino também sdo acometidos. Nem todas as projecOes
dopaminérgicas séo igualmente suscetiveis. Dentro da “pars compacta” da substancia negra
a perda neuronal tende a ser maior na regiao ventrolateral (é estimada uma perda de 60 a
70% das células no inicio dos sintomas) seguida das regides ventromedial e dorsal. Este
padrdo de perda celular € especifico da DP, sendo o oposto que acontece no
envelhecimento normal e difere do padrao de outras doengas como na paralisia supranuclear

progressiva (PSP). Isso resulta numa perda regional da dopamina que € mais acentuada nas



subdivisbes dorsal e intermediaria do putamen, um processo que se acredita ser o

responsavel pela acinesia e rigidez [LANG e LozaANO, 199g] (figura 1).
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Um dos achados patolégicos caracteristicos da DP € a presenca dos
corpusculos de Lewy, que sao inclusdes intracelulares de sinucleina agregada. Embora
a causa e a patogénese da perda seletiva de neurdnios dopaminérgicos e do acumulo
da sinucleina na DP permaneca indefinida, corpo crescente de evidéncias provenientes
do estudo dos fatores de risco ambientais e aspectos genéticos nos casos de inicio
precoce apontam para uma convergéncia entre o metabolismo energético e o
processamento das proteinas danificadas no desenvolvimento da DP. Esses dados
sugerem que alteracbes na funcdo mitocondrial e do sistema ubiquitina-proteasoma
contribuem significantemente para a patogénese da DP [ERIKSEN et al., 2005]. Outros fatores
que tém sido implicados na degeneracao neuronal da DP s&o estresse oxidativo, acao

de toxinas excitatorias e deficiéncia de fatores neurotréficos. [LANG e LOZANO, 1998].

2.4 Manifestagdes clinicas e diagnostico

A triade classica dos sintomas da Doenca de Parkinson € composta de tremor,
rigidez e bradicinesia. Anormalidades posturais sdo frequentemente incluidas na
definicdo, mas geralmente ocorrem nas fases mais avancadas da doenca e sao
inespecificas, tendo menor importancia clinica no inicio da doenca [GELB et al, 1999]. O
diagnostico da Doenca de Parkinson é baseado em critérios clinicos, j& que ndo existe
marcador biolégico que possa confirmar o diagnéstico de forma inequivoca. O padrao-
ouro para o diagndstico da DP permanece sendo 0 exame anatomo-patolégico. Estudos
de autdpsia mostraram que o diagnostico de DP antes do Obito estava incorreto em
24% dos cas0S [RAJPUT et al., 1991; HUGHES et al,, 1993]. Aproximadamente 25% dos pacientes
que recebem inicialmente o diagndstico de DP acabam tendo na evolucéo definicdo de

outras causas de parkinsonismo [RAIPUT et al., 1991].



NUTT e WOOTEN [2005] definem quatro formas mais comuns de apresentacéo
da doenca de Parkinson: tremor, um membro com dificuldade motora, um membro
rigido e doloroso, ou alteragcdo na marcha. O tremor classico na DP é de repouso em
um dos membros, mais comumente uma das maos, e que desaparece com movimentos
voluntarios. O tremor de repouso classico de 4 a 6 hertz é virtualmente patognomonico
da doenca de Parkinson, sendo infreqliente nas outras sindromes parkinsonianas,
tornando-o0 muito importante no diagnostico diferencial, embora o tremor possa estar
ausente em um quarto dos casos de doenca de Parkinson [HUGHES et al. 1993]. A
bradicinesia da DP inicia-se unilateralmente em 75% dos pacientes [GELB et al, 1999],
acometendo principalmente os movimentos mais finos e delicados, sendo que os
pacientes frequentemente referem como dificuldades iniciais 0 manejo de pequenos
objetos ou abotoar/desabotoar roupas. Os movimentos repetitivos como escovar 0S
dentes também podem estar afetados. A rigidez pode estar associada a dores vagas e
desconforto em um dos membros, sugerindo uma doenca musculo-esquelética [NuTT e
WOOTEN, 2005].

Os sintomas motores da DP tém sido exaustivamente pesquisados, resultando
tanto na melhoria da acuracia diagndstica como no desenvolvimento de escalas bem
definidas e estratégias de tratamento. Porém, varios estudos tém mostrado que o0s
sintomas nao-motores da DP, tais como depressao, psicose, quedas e disturbios do
sono, tém maior importancia nas avaliagbes de qualidade de vida, indices de
institucionalizacdo e impacto econémicO [CHAUDHURI et al., 2006].

A disfuncéo olfatéria € comum e freqientemente grave na DP. A identificacdo
de olfagdo normal € rara na DP e deve sempre sugerir outros diagnosticos, a ndo ser
que seja paciente do sexo feminino com doenca predominantemente com tremor

[HAWKES et al., 2003].



Queixas subjetivas de rigidez, tremores e desequilibrio estdo associados a um
risco aumentado de desenvolver DP no futuro, e podem refletir efeitos precoces da
deplecdo de dopamina numa fase na qual o exame neurolégico ndo consegue
demonstrar nenhum sintoma motor [De LAU et al., 2006].

O estudo de DARROW et al. [2006] Sugere que a apatia possa ser um sintoma
central na DP e que ocorre na auséncia de depressdao. Embora os pacientes
demonstrem indiferenca, o humor na apatia € neutro. Esta situacdo é diferente da

depressao, sendo que nesta o humor é negativo e causa sofrimento emocional [RICHARD

et al., 2006].

As caracteristicas que provavelmente melhor diferenciam as outras causas de
parkinsonismo da DP s&o quedas precoces no curso da doenca, resposta pobre a
levodopa, auséncia de tremor, simetria das manifestacdes motoras, progresséo rapida
da doenca (atingir o estagio 3 da escala de Hohen-Yahr em 3 anos) e disfuncéo
autondmica precoce (urgéncia urinaria, incontinéncia fecal, retengéo urinaria, disfuncéo
erétil persistente e hipotensdo ortostatica sintomética). O teste terapéutico com a
levodopa também é provavelmente util no diagnostico da DP entre as sindromes
parkinsonianas [SUCHOWERSKY et al., 2006]. Resposta favoravel ao uso de levodopa acontece
em aproximadamente 90% dos pacientes [LANG e LozanO, 1998. Outras causas de
parkinsonismo sdo as drogas bloqueadoras dopaminérgicas, doenca vascular cerebral,
doenca de Wilson, paralisia supranuclear progressiva, degeneragcédo cortico-basal,
atrofia de multiplos sistemas e deméncia com corpusculos de Lewy.

Alguns estudos mostram que substancias que se ligam ao transportador da
dopamina e que sdo visiveis no PET (Positron Emission Tomography) scan propiciam
uma maneira de mensuracdo da densidade dos terminais dopaminérgicos. Essa
informacado pode ser importante na deciséo terapéutica quando os achados clinicos sédo

discretos ou duvidOS0OS [MARSHALL et al., 2003; JENNINGS et al.,, 2004]. NAO existe, porém evidéncia



suficiente para indicar ou refutar o uso dos seguintes exames complementares para
diferenciar a DP das outras sindromes parkinsonianas: estudo urodinamico, testes de
funcdo autondémica, eletromiografia uretral ou anal, ressonancia magnética encefalica e

18F fluorodeoxiglicose PET (FDG-PET) [SUCHOWERSKY et al., 2006].

2.5 Deméncia

A deméncia tem sido cada vez mais reconhecida como parte importante da DP
nos pacientes idosos. Um novo diagnostico de deméncia ocorre 6.6 vezes mais
frequente em idosos com DP do que em idosos controles [MAYEUX et al., 1990]. Em outro
estudo, de 224 pacientes com DP a prevaléncia da deméncia apos 4 anos foi
aproximadamente 3 vezes maior que o grupo sem DP. Mais que ¥ dessa casuistica
(78%) desenvolveram deméncia apdés 8 anos de acompanhamento. Alucinacdes
precoces e doenca predominantemente acinética foram associadas com maior risco de
deméncia [aarsLAND, 2003]. HUGHES et al. [2000) mostraram em analise multivariada que a
idade de entrada no estudo e a gravidade dos sintomas motores eram preditores de
deméncia, mas ndo a duracdo da doenca ou a idade de inicio. Grande estudo
populacional na Noruega mostrou que 28% dos pacientes com DP tinham deméncia
[AARSLAND et al., 2003]. Em outro estudo, 65% dos sobreviventes de uma coorte de pacientes
com DP e que tinham acima de 85 anos estavam com deméncia [MAYEUX et al., 1990].
Pacientes com o subtipo motor com instabilidade postural apresentam declinio cognitivo
mais rapido podendo ser considerado um fator de risco para desenvolver deméncia
[BURN et al., 2006]. A presenca de deméncia diminui a sobrevida dos pacientes com DP [Louis
et al, 1997]. Enquanto pacientes com DP sem deméncia apresentam uma disfuncao
colinérgica moderada, os individuos demenciados tém déficit colinérgico acentuado em

vérias regibes corticais. O achado da reducéo de ligacéo da *F-fluorodopa (FDOPA) no
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estriado e de N-[*'C]-methyl-4-piperidyl acetate (MP4A) no cértex sugere uma
deficiéncia complexa de neurotransmissores na deméncia da DP [HILKER et al., 2005]. Em um
grande grupo de pacientes com DP os fatores de risco para doenca cérebro-vascular
nao foram associados com deméncia, indicando que as alteracbes degenerativas
cerebrais relacionadas com a propria doenca sao as principais causas da deméncia na
DP [HAUGARVOLL et al., 2005). Mesmo na auséncia de deméncia ou depresséao, pacientes com
DP avancada sdo propensos a apresentar alteracbes significantes nos testes
neuropsicolégicos sensiveis a disfuncdes das regibes pré-frontais que participam do

circuito cognitivo nigro-talamo-cortical [GREEN et al., 2002].

2.6 Depressao

James Parkinson descreveu nao sO os sintomas motores na DP, mas também
um estado de melancolia nos pacientes que afetava substancialmente suas vidas. A
depressao € hoje reconhecida como o distlrbio neuropsiquiatrico mais comum na DP,
embora a sua frequiéncia, caracteristicas, curso, tratamento e substrato neurobiolégico
estejam ainda apenas parcialmente esclarecidos [MENTIS e DELALOT, 2005].

Existem duas categorias de distarbios do humor nos pacientes com DP: os
transtornos depressivos (depressao maior, distimia e depressao menor) que duram de
semanas a anos e que ocorrem em qualquer fase da doenca, e as flutuagdes do humor
que tém sido relatadas em até 2/3 dos pacientes com DP avancada que apresentam
flutuacdes motoras. Essas flutuagbes podem ser frequientes (varias vezes ao dia) e
dramaticas (paciente pode mudar rapidamente de um estado disférico e suicida para

euforia) podendo ser mais incapacitante que as flutuagcdes motoras [RICHARD et al., 2001].
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2.6.1 Fatores de risco

Os pacientes com DP com historia prévia de depressédo tém mais risco de
desenvolver depressdo maior. Em contraste, a historia familiar e a duracdo da
doenca ndo conferem risco aumentado de depressao [cummings, 1992]. A idade de inicio
da DP é um fator de risco ainda controverso, com alguns estudos mostrando maior
risco nos pacientes de inicio precoce [KOSTIC et al., 1994; WAGNER et al., 1996]. A maioria dos
estudos ndo mostra relacdo entre a gravidade dos sintomas motores e depresséo
[STARKSTEIN et al., 1990]. DOIS estudos sugerem que o paciente com a forma acinética da
DP ou com instabilidade postural grave tem maior incidéncia de depressao
[STARKSTEIN et al., 1989; JANKOVIC et al,1990]. OS pacientes com DP tém risco maior de
desenvolver depressdo quando comparados a pacientes com outras doencas
cronicas com grau semelhante de incapacidade, sugerindo a hipétese que a
depresséo seja consequéncia do dano cerebral progressivo [NILSON et al., 2002]. Estudos
tém indicado que a depressdo na DP esta associada a deterioracéo rapida cognitiva
e motora, sugerindo ser um marcador de lesdo mais extensa no tronco cerebral
[BURN, 2002]. Uma metanalise realizada por SILBERMAN et al. [2004) ndo permitiu

concluir que a depressao tenha impacto sobre a cogni¢cdo nos pacientes com DP, ja

que cinco artigos concluem afirmando essa hipétese e quatro ndo a confirmam.

2.6.2 Sintomas

Ainda ndo se conseguiu definir um padrdo consistente de sintomas
depressivos nos pacientes com DP e depressao [LEENTJIENS, 2004]. Varios estudos tém
mostrado achados diferentes.

MENTIS e DELALOT [2005] referem que os sintomas ndo-somaticos da escala

de Hamilton correlacionam-se melhor com o diagndstico de depressao que os itens
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somaticos. Assim, na DP a depressdo € expressa primariamente como tristeza,
disforia, irritabilidade e pessimismo sobre o futuro, com menos culpa, baixa auto-
estima e sensacdo de falha do que na depressdo primaria. Os sintomas de
ansiedade sao frequentes e podem ser graves [MENTIS e DELALOT 2005]. NO estudo de
EHRT et al. [2006) 0S pacientes com depressdo e DP tinham menos tristeza,
anedonia, sentimentos de culpa, e perda de energia, entretanto mais problemas de
concentracdo do que aqueles que tinham apenas depressdo. PRADO e BARBOSA
[2005) definiram nos pacientes do seu estudo uma sindrome depressiva com
caracteristicas especificas: disturbio do sono, ansiedade, falta de concentracéo,
preocupacao excessiva, irritabilidade e panico; nao foram observadas culpa,
alucinacdo ou ideacdo suicida. Na casuistica de ANGUENOT et al. [2002]
verificaram-se duas formas clinicas de depressdo: uma associada a maior nimero
de queixas somaticas (disturbios do sono, fadiga matutina), correspondendo a
depressdo mais severa; outra exibindo menos manifestagcbes sométicas, sendo
frequente apatia e lentificacao.

A incidéncia dos transtornos de ansiedade nos pacientes com DP tem sido maior
do que em individuos com outras doencas médicas ou neuroldgicas [RICHARD, 2005.. Um
estudo mostrou que 92% dos pacientes com DP que tinham ansiedade também tinham
depressao, e que 67% dos que tinham depressdo também tinham um transtorno de
ansiedade [MENzA et al, 1993]. STENAGER et al. [19941 ndo encontrou maior incidéncia de
suicidio do que na populagdo em geral, embora os pacientes com DP tivessem mais
frequentemente ideagdo suicida. A depressdo reduz a qualidade de vida
independentemente dos sintomas motores, existindo evidéncia de ser sub-

diagnosticada e sub-tratada [LEMKE et al., 2004; SCHULMAN et al., 2002].
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2.6.3Etiologia

A etiologia da depressdo na DP € complexa e provavelmente inclui fatores

biol6gicos e externos.

2.6.3.1 Marcadores biologicos

Pacientes com DP e depressao apresentam alteracdo de sinal na ressonancia
magnética das estruturas da linha média do tronco cerebral. Os nucleos dessa regido
incluem a éarea tegmentar ventral (neurbnios dopaminérgicos), os nucleos da rafe
mediana (neurdnios serotoninérgicos), e “locus coeruleus” (neurdnios noradrenérgicos).
Devido a achados relevantes em animais que trouxeram maior conhecimento da
depressdo em pacientes ndo-parkinsonianos, esses nucleos e as regides cerebrais
moduladas por esses neurotransmissores tém sido pesquisados como fatores causais
da depressdo na DP. Assim, a reducdao da dopamina, serotonina, noradrenalina e
acetilcolina na alga cortico-nigro-talamo-cortical (CNTC) e nos nucleos da base é
importante no surgimento dos sintomas depressivos, cognitivos e motores da DP.
Talvez cada neurotransmissor esteja associado mais a alguns sintomas que a outros.
Por exemplo, a dopamina, com psicose e sintomas motores; serotonina, com
depresséo; noradrenalina, com ansiedade, e acetilcolina, com cogniG&o [MENTIS e DELALOT,
2005]. A falta de resposta dos sintomas ndao motores a terapia dopaminérgica sugere que
esses outros neurotransmissores sejam realmente importantes na patogénese da DP

[ZGALJARDIC, et al., 2004].

2.6.3.2 Fatores externos

Os pacientes com DP enfrentam varios tipos de problemas causados pela sua
doenca: dificuldades fisicas impostas pelos sintomas motores, perda cognitiva

(memoria, atencdo e concentracdo), perda social (trabalho, casamento) e a perspectiva
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de uma doenca incuravel e progressiva. Portanto, tristeza em resposta a essas perdas
€ esperada, podendo evoluir para depressao. Porém, o fato de que a depresséo pode
ocorrer antes dos sintomas motores ou cognitivos, que ndo ha correlacdo entre a
depressdo e o déficit motor ou cognitivo, e que outras doencas com incapacidade
semelhante tém menor incidéncia de depressdo, sugerem que uma reacao aos
sintomas pode ser suficiente para causar depressdo em alguns pacientes, mas nao €

necessaria para que a depressao ocorra [MENTIS e DELALOT, 2005].

2.6.4 Diagndstico

A identificacdo da depressdo nos pacientes com DP é dificultada devido a
sobreposicao dos sintomas clinicos das duas doencas [LEENTJES 2004]. A maioria dos
pacientes com DP parecem deprimidos a primeira vista. A hipomimia facial, a
bradicinesia e a fadiga da DP dédo uma aparéncia depressiva em pacientes eutimicos
[PRADO e BARBOSA, 2005]. Questiona-se se as escalas atuais para diagndéstico e avaliacdo da
gravidade da depressao sdo apropriadas [HOLROYD et al., 2005]. Porém, recente metanalise
demonstrou que a escala de Hamilton de 17 itens e o Inventario de Beck sédo

provavelmente Uteis no rastreamento da depressdo nos pacientes com DP [MivsiAki et

al.,2006].

2.7 Doenca de Parkinson de Inicio Precoce

2.7.1 Definicao

Os pacientes que desenvolvem as manifestacdes clinicas da DP em idade mais
jovem sédo chamados de portadores de DP de inicio precoce (DPIP). Classicamente a
idade determinada como ponto de corte pela maioria dos autores foi de 40 anos [pe

ANDRADE, 1996; QUINN et al., 1987; SCAFF et al., 1980; GOMEZ-AREVALO et al., 1997]. GERSHANIK e LEIST
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[1986] justificaram a escolha dessa idade como sendo equivalente a aproximadamente
dois desvios padrdes abaixo da idade média de todos os pacientes da sua série (61,3
+11,8). Existe um subgrupo desses pacientes nos quais os sintomas se iniciam antes
dos 21 anos e que sdo denominados de Parkinson juvenil [QuiNN et al., 1987], provavelmente
reunindo um grupo heterogéneo de doencas. Porém, estudos recentes demonstraram
mutacdes genéticas numa propor¢cado grande dos pacientes com DPIP, sendo nessas
séries utilizada a idade de 45 [LUCKING et al., 2000; PERIQUET et al., 2003] OU 50 [BONIFATI et al., 2005;

HEDRICH et al., 2004] an0S como limite.

2.7.2 Incidéncia

A incidéncia de DPIP é aproximadamente de 3 em 100.000 por anO [BOWER et
al.1999]. NOS paises ocidentais 5 a 10% dos pacientes com DP iniciam os sintomas antes
dos 40 anos [coLBE, 1991]. Estudo recente prospectivo de 1875 pacientes com DP mostrou

que 17% tinham iniciado a doenca até os 50 anos de idade [GOLDMAN et al., 2005].

2.7.3 Caracteristicas clinicas

Embora a DPIP tenha sido considerada como o limite inferior do espectro de
idade da apresentacdo da DP, algumas caracteristicas clinicas, a progressdo da
doenca, a laténcia para o surgimento das complicagbes do tratamento com levodopa e
0 progndstico sugerem que existam dois subtipos da doenga [DIAMOND et al, 1989;
FRIEDMAN,1994; HELY et al., 1995; JANKOVIC et al., 1990; SCHRAG et al., 1988; ALVES et al., 2005; SCHRAG et al., 2003].

GIBB et al [198s) compararam 46 pacientes com inicio antes dos 45 anos e 52
apos os 70 anos. Os pacientes de inicio precoce apresentaram mais freqiientemente a
rigidez muscular como sintoma inicial (43%), e os de inicio tardio, a dificuldade para

deambular.
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DIAMOND et al [1989], estudando o efeito da idade de inicio na progressao da
doenca e mortalidade em 54 pacientes divididos em 3 grupos (<50, 50-59, >60) e
acompanhados por 6 anos, mostrou que os de inicio antes dos 50 anos tinham
prognaéstico mais favoravel.

JANKOVIC et al. [1990) demonstraram que os pacientes com DPIP alcancavam os
mesmos escores que o0s de inicio tardio num tempo mais prolongado (2,9 X 1,7 anos),
sugerindo que a doenca evolui mais lentamente no primeiro grupo.

Em um estudo de 125 pacientes com DP concluiu-se que a idade de inicio € o
fator mais determinante no curso da doenca e resposta ao tratamento [HELY et al., 1995].

FRIEDMAN [1994], comparando 44 pacientes cujo inicio foi antes dos 47 anos com
46 pacientes de inicio tardio (definido como acima de 70 anos) de um total de 261
pacientes, verificou que naqueles com DPIP a bradicinesia foi o sintoma inicial mais
comum em contraste com o grupo de DPIT no qual o tremor foi tanto o sintoma inicial
mais comum como 0 mais predominante da doenca.

GOMEZ-AREVALO et al. 19971 estudaram 34 pacientes com DPIP e 34 com inicio
apos os 60 anos em relacdo a resposta a uma dose aguda de levodopa. Observaram
gue a magnitude da resposta foi maior, porém menos duradoura nos individuos com
DPIP, sugerindo diferengas na farmacodindmica, farmacocinética central e nos
sistemas ndo dopaminérgicos relacionados com a idade de inicio. Em nosso pais, De
ANDRADE [1996] descreveu sua casuistica de 58 pacientes com DPIP; concluiu que
guanto mais jovem a idade de inicio, maior a chance de outros familiares serem
acometidos da mesma doencga e que as discinesias e flutuacées sdo mais precoces e
invariavelmente presentes. SCHRAG et al. [1988] estudaram 139 pacientes com DP com
inicio até os 40 anos. Vinte e dois pacientes (16%) tinham pelo menos um familiar de

primeiro ou segundo grau acometido, o que é concordante com a literatura. A forma de
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apresentacao mais frequente foi a rigida-acinética (69%). A distonia estava presente
como sintoma inicial em 14%, propor¢cao maior do que a reportada nos pacientes com
DPIT. Um dado que chama muito a atencdo € que 40% dos pacientes desenvolveram
complicagcbes do tratamento com levodopa dentro de seis meses. A mortalidade foi o
dobro do que a populacdo em geral, mas similar aos pacientes com DPIT. Apds 10
anos de doenca apenas 5% apresentava quedas e 30% "freezing”, mas todos os
pacientes tinham algum tipo de futuacéo e discinesia.

Em resumo, os pacientes com DPIP tendem a ter uma evolucdo mais lenta da
doenca, particularmente em relacdo a quedas e “freezing”, associam-se com menor
declinio cognitivo, apresentam complicacbes motoras mais precoces tais como
discinesias que podem se tornar violentas e incapacitantes e flutuacdes motoras, muitas
vezes imprevisiveis e graves. O inicio da doenca pode ser com distonia, que muitas

vezes é paroxistica e exercicio-induzida [Bozi e BATHIA, 2003].

2.7.4 Estudos de imagem e patologia

Os resultados dos exames de imagem sdao tipicamente normais; ja os estudos
funcionais revelam achados similares a DP classica com disfuncéo pré-sinaptica dos
neurdénios dopaminérgicos nigroestriatais [THOBOIS et al., 2003]. NOS casos em que nao se
consegue clinicamente diferenciar a DP do parkinsonismo induzido por droga ou
distonia levodopa-responsiva, os resultados da imagem do transportador da dopamina
podem ser Uteis, pois sdo normais nas duas ultimas situagdes [HUANG et al.,2002].

Os estudos de patologia mostram na maioria dos doentes com DPIP os
achados classicos da DP, porém o grau de perda das células nigrais parece ser maior

gue nos pacientes com DPIT [cIBB e LEES, 1988].
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Vérias mutagBes genéticas causam parkinsonismo de inicio precoce. As

mutacbes no gene Parkin (PARK2) causam uma proporgdo substancial de

parkinsonismo juvenil e DPIP, particularmente se a histéria familiar é positiva. Varios

outros genes causam a DP, especialmente a DPIP, e novos loci estdo sendo

identificados [scHRAG e scHOTT, 2006] (tabela 1).

TABELA 1 —Genes que causam a Doenca de Parkinson.

Genel/locus Localizagdo

Heranca

Inicio

Caracteristicas clinicas

Corpusculos de

Lewy
Parkin 6925 AR Precoce-juvenil Frequente N&o
discinesia/distonia
Progressao lenta
DJ-1 1p36 AR Precoce Distonia focal -
Progresséo lenta
Sintomas psiquiatricos
PARK6 1p35-36 AR Precoce Progresséo lenta -
PARK9 1p36 AR Juvenil Espasticidade -
Deméncia
Oftalmoparesia supranuclear
a-Sinucleina 49421 AD Tardio Tremor pouco prevalente Sim
Progressédo mais rapida
UCH-L1 4pl4 AD Tardio Nenhuma -
NR4A2 2q22-23 AD Tardio Nenhuma -
PARK3 2p13 AD Tardio Deméncia em alguns pacientes Sim
PARK4 4p14-16.3 AD Tardio Tremor postural em alguns Sim
parentes
Disfuncéo autonémica
Deméncia
Perda de peso precoce
PARKS8 12p11.2—q13 AD Tardio Nenhuma N&o
PARK10 1p32 Tardio Nenhuma -

Modificado de KHAN et al. 2003.
-AR: autossdmico recessivo
-AD: autossdémico dominante
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2.7.5.1 Gene Parkin

A causa monogénica mais comum de parkinsonismo de inicio precoce € devida
a mutacbes no gene Parkin no cromossomo 6qg. Aproximadamente metade dos
pacientes com DP familiar, cujo inicio da doencga ocorreu antes dos 45 anos e com
padrao de transmissao autossémica recessivo, apresentam mutagdes no gene Parkin,
e elas causam em torno de 10-20% dos casos aparentemente esporadicos com inicio
antes dos 45 anos [LUCKING et al., 2000; HEDRICH et al.,2002]. Clinicamente esses pacientes tém
uma boa resposta aos anticolinérgicos e sdo muito sensiveis a pequenas doses de
levodopa; pequenas doses podem provocar discinesias graves e, ocasionalmente,
PSICOSE [KHAN e et al,, 2003]. A evolucdo da doenca € lenta, mas podem ter flutuagbes e
discinesias precocemente. Outros achados incluem instabilidade precoce, “freezing”,
festinacao ou retropulsao, disfuncdo autonémica, hiperreflexia e melhora com o sono.
Distonia é frequente e pode estar presente no inicio da doenca [LOHMANN et al.,2003; KHAN et
al, 2003]. O comprometimento cognitivo € raro, embora esses pacientes tenham altas
taxas de disturbios psiquiatricos: ansiedade, psicose, transtorno obsessivo-compulsivo
e distirbios de comportamento [KHAN et al., 2003]. A olfacéo, que esta tipicamente reduzida
na DP, é normal nesse grupo de pacientes, podendo, assim, ser sintoma

discriminatorio importante [KHAN et al., 2004].

2.7.6 Tratamento

A decisdo sobre quando iniciar o tratamento medicamentoso e qual droga
usar nos pacientes com DPIP depende de varios fatores incluindo a gravidade da
doenca, comprometimento funcional, co-morbidades, expectativas pessoais e
guestdes de trabalho do paciente. Devido ao fato que esses pacientes terdo uma

doenca progressiva durante o resto de suas vidas, e que, caracteristicamente,
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apresentardo complicacdes motoras precoces, 0 inicio do uso da levodopa devera ser
sempre retardado o maximo de tempo possivel. Assim como a dose a ser utilizada
devera ser a menor possivel para obter os efeitos terapéuticos desejados.
Tratamentos alternativos com drogas nao-dopaminérgicas incluem selegilina e
amantadina ou, quando o tremor for o sintoma problema, anticolinérgicos, lembrando

sempre dos efeitos colaterais destes ultimos, principalmente na esfera da cognicao

[MYIASAKI et al., 2006].

Quando a terapia dopaminérgica é necessaria, 0s agonistas dopaminérgicos
devem ser a primeira escolha, pois eles retardam o aparecimento de discinesias
quando comparados com a levodopa [rAascoL et al, 2000. NO momento em que essa
medida farmacolégica ndo consegue mais controlar adequadamente a incapacidade,
a terapia com levodopa (associada a um inibidor periférico da descarboxilase) deve
ser instituida [parkinson study Group, 2000]. Ainda esta em investigacao se 0 uso precoce dos
inibidores da catecol-O-metiltransferase retarda as complicacées motoras. Quando
surgem as complicacbes motoras, a adicdo e 0 manejo de doses adequadas de
levodopa, agonistas dopaminérgicos e inibidores da monoamina-oxidase e catecol-O-
metiltransferase trazem melhora dos sintomas incapacitantes. A levodopa de liberagéo
controlada, tomada a noite ao deitar, pode ajudar no controle da acinesia ao
despertar, e a amantadina auxilia nas discinesias [SCHRAG e SCHOTT, 2006].

A levodopa néo parece acelerar a progressédo da doenga. Nenhum tratamento
mostrou efeito neuroprotetor na DP. N&ao existe evidéncia que vitaminas ou
complementos alimentares melhorem a funcdo motora nos pacientes com DP. O
exercicio fisico pode ter efeito benéfico nos sintomas motores [SUCHOWERSKY et al., 2006].
Revisao recente elaborada por PAHWA et al. [2006), sobre o tratamento da DP com
flutuagbes e discinesias, concluiu que: 1. entacapone, pergolide, pramipexole,

ropinirole, tolcapone, apomorfina, cabergoline e selegilina reduzem o periodo em “off”
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dos pacientes; 2. a evidéncia atual ndo permite estabelecer superioridade de uma
medicacdo sobre a outra na reducdo do tempo em “off”; levodopa/carbidopa de
liberacdo controlada e bromocriptina devem ser desconsideradas para a reducdo do
tempo em “off”; 3. amantadina pode ser considerada para reducéo das discinesias; 4.
a estimulacao cerebral profunda do nucleo sub-talamico (NST) pode ser considerada
para reduzir o tempo em “off”, as discinesias e 0 uso de medicacdo; ndo existe
evidéncia suficiente para indicar ou refutar a eficacia da estimulacao cerebral profunda
do globo palido “pars interna” (GPi) ou nucleo ventrointermediario (NVIM) do talamo
para reduzir o tempo em “off”, discinesias ou uso de medicacdo; 5. resposta a
levodopa no pré-operatorio prediz melhor resultado apds estimulacdo profunda

cerebral do NST [pAHWA et al., 2006].

2.7.7 Tratamento cirurgico

A talamotomia e a estimulacéo talamica através de eletrodos profundos sao
eficazes para tratar o tremor quando este é grave e nao responde mais a
medicacOes. A palidotomia e a estimulagdo profunda do NST podem melhorar os
sintomas da DP quando surgem graves flutuagbes e discinesias complicando o

tratamento medicamentoso [NUTT e WOOTEN, 2005].
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Portanto, a DP € caracterizada por degeneracdo neuronal na substancia
nigra e também em outras estruturas encefalicas, provocando déficit ndo s6 de
dopamina, mas de varios outros neurotransmissores. Provavelmente, estes séo
responsaveis pelos sintomas ndo-motores da doenca que tém sido relatados como
as principais causas de incapacidade nos pacientes com DP. Entre eles esta a
depressao, que € freqlente nesses pacientes, trazendo grande impacto negativo na
qualidade de vida. Existe alguma evidéncia que os pacientes com DP de inicio
precoce tém uma incidéncia maior de depressdo que os de inicio tardio. Estudos tém
tentado definir marcadores clinicos de depressao em pacientes com DP, o que nos

motivou para a realizacédo deste trabalho.
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3 Objetivos

3.1 Determinar a frequéncia da depressdo em um grupo de pacientes com

Doenca de Parkinson de Inicio Precoce.

3.2 Verificar possiveis diferencgas clinicas da Doenca de Parkinson de Inicio

Precoce entre 0s grupos com e sem depressao.

3.3 Definir as caracteristicas clinicas da depressdo nos pacientes com

Doenca de Parkinson de Inicio Precoce.
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4 Materiais e métodos

O estudo foi realizado no ambulatério de Disturbios do Movimento do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana. Foram estudados pacientes com
diagnoéstico de DP de inicio precoce, conforme critérios a seguir descritos: Critérios
de inclusdo: 1) diagnostico de DP Idiopéatica (DPI) baseado na presenca de pelo
menos dois dos seguintes sinais ou sintomas: tremor, rigidez muscular, bradicinesia
e instabilidade postural; 2) doenca progressiva; 3) auséncia de sinais clinicos
caracteristicos de outros diagnoésticos alternativos; 4) auséncia de alteracéo
cognitiva precoce importante; 5) auséncia de fator etiolégico conhecido do
parkinsonismo [WARD e GIBB, 1990; PERIQUET et al.,2003]; 6) assimetria dos sintomas no inicio
da doenca; 7) resposta favoravel a levodopa; 8) inicio dos sintomas até os quarenta

e cinco anos de idade. Critérios de exclusdo: 1) uso de neuroléptico ou bloqueador

dopaminérgico nos ultimos seis meses; 2) isquemia cerebral; 3) encefalite; 4)
intoxicacdo por alguma substancia conhecidamente causadora de parkinsonismo; 5)
histéria familiar de doenca de Wilson ou Huntington; 6) doenca congénita; 7)
presenca de oftalmoparesia supranuclear, reflexo cutaneo-plantar em extenséao,
espasticidade, hipereflexia, ataxia, apraxias, sinal do membro alienigena, deméncia
precoce, instabilidade postural grave (até o primeiro ano do inicio dos sintomas),
psicose ndo relacionada com a levodopa, anel de Kayser-Flesher; 8) tomografia
computadorizada de cranio e/ou ressonancia magnética encefalica sugestivas de
hidrocefalia, lesdes vasculares ou de outro tipo nos nucleos da base, ceruloplasmina
sérica diminuida, presenca de acantocitos no hemograma e VDRL positivo.

Foram considerados pacientes com depressdo maior agueles que tivessem 5
ou mais dos 9 sintomas estabelecidos nos critérios do Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorder, Fourth Edition (DSM-IV) (tabela 2) pelo periodo minimo
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de 2 semanas, incluindo obrigatoriamente anedonia ou humor deprimido [AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994].

Para a quantificacdo da gravidade da depresséao foi utilizada a escala de
Hamilton com 17 itens [HamiLToN, 1960], Sendo considerada depressdo em remissao
escores abaixo de 8, leve com escores entre 8 e 18, moderada entre 18 e 24 e

acentuada quando acima de 24 (anexo 1).

TABELA 2 — Critérios para o diagnéstico de depressao conforme o DSM-IV.

Humor deprimido Humor deprimido na maior parte do dia, na maioria dos dias
Anedonia Interesse diminuido ou falta de prazer na atividades
Alteracéo de peso Perda ou ganho de peso substancial involuntarios
Disturbio do sono Insénia ou hipersonia

Alterac&o psicomotora Agitacao ou lentificacdo psicomotora

Perda de energia Fadiga ou perda de energia

Culpa Sentimentos de culpa excessiva ou baixa auto-estima
Falta de concentracéo Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se

Ideacéo suicida Pensamentos recorrentes de morte ou suicidio

Para o diagndéstico de deméncia foram utilizados os critérios do DSM-IV e o
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) [FoLsTEIN et al., 1975] (@anexo 2). Os niveis de corte
do MEEM para o diagnéstico de deméncia foram 13 para os pacientes analfabetos,
18 para pacientes com 1 a 8 anos de escolaridade e 26 para 0s pacientes com mais
de 8 anos, conforme estudo realizado em nosso pais por BERTOLUCCI et al., [1994]. A
quantificacdo da gravidade da DP foi feita através das escalas de Hoehn-Yahr

(anexo 3), do exame motor da escala unificada de avaliagdo para doenca de
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Parkinson (UPDRS) (anexo 4) e de atividades da vida diaria de Schwab e England
[HORTA, 2003] (@nexo 5). Os pacientes foram examinados no periodo de agosto de 2002
a marco de 2004. Alguns pacientes foram examinados duas vezes ou mais, sendo
utilizado para analise sempre o pior escore. O estudo foi aprovado pela Comissao de
Etica do Hospital de Clinicas da UFPR.

Preenchendo os critérios acima, encontramos 45 pacientes cujas
caracteristicas demograficas estdo demonstradas na tabela 3, e seus antecedentes
epidemioldgicos na tabela 4. A maioria era do sexo masculino e da raca branca. A
idade média no inicio dos sintomas foi de 36.67 = 5.82 anos, sendo a maioria entre
36 e 40 anos (figura 2). A média de escolaridade foi de 7.24 + 4.58 anos.

Tabela 3 — Caracteristicas demograficas de 45 pacientes com Doenca de
Parkinson de Inicio Precoce.

NuUmero de %
pacientes (n)

Sexo
Masculino 28 62,23%
Feminino 17 37,77%
Raca
Branca 41 91,11%
Mulata 3 6,67%
Amarela 1 2,22%

Escolaridade

Alta 20 44,44%
Média 7 15,56%
Baixa 14 31,11%

Analfabeto 4 8,89%
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Tabela 4 — Antecedentes epidemioldgicos de 45 pacientes com Doenca de
Parkinson de Inicio Precoce.

Numero de %
pacientes (n)

Ingestdo de 4gua de pogo 36 80%
Vida rural 30 66,7%
Contato com agrotéxico 7 15,56%
Tabagismo 17 37,78%

Idade de inicio
20 18

» 15 A

Qo

5 10

g 10 4 8 8

o

()

©

< 51

1 0
0
15-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45

Idade/anos

Figura 2 — Distribuicdo dos pacientes conforme a idade de inicio dos
sintomas.
As caracteristicas clinicas no inicio da doenca estdo demonstradas na
tabela 5. A forma clinica que predominou no inicio da doenca foi a rigido-acinética; a
maioria dos pacientes teve o inicio dos sintomas no dimidio direito; e a distonia

ocorreu em 25% dos pacientes, sempre nos membros inferiores.



Tabela 5 — Caracteristicas clinicas no inicio da doenca nos pacientes
com Doenca de Parkinson de Inicio Precoce.

Numero de
pacientes (n)

%

Forma rigido-acinética
Tremulante
Instabilidade postural

Dimidio direito
esquerdo

26
14
5

27
18

57,78%
31,11%
11,11%

60%
40%
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Na tabela 6 estdo os achados clinicos dos pacientes na época da avaliacédo. A

bradicinesia estava presente na quase totalidade dos pacientes. Entre os pacientes

com tremor, predominou o de repouso, sendo que a maioria apresentava dois ou

trés tipos de tremor e nenhum paciente apresentava somente o tremor postural.

Tabela 6 — Achados clinicos nos pacientes com Doencga de Parkinson de Inicio
Precoce no momento da avaliacao.

NUmero de
pacientes (n)

%

Bradicinesia
Rigidez
Tremor
Repouso
Postural
Acéo
Um tipo de tremor
Repouso
Acéo
Dois ou trés tipos

Instabilidade postural

44
38
37
33

22
21

97,70%
84,40%
82,22%
73,33%
48,88%
46,66%
26,66
20%
6,66%
55,56%

22,22%
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A média do MEEM foi de 28.6 £2.7 nao tendo paciente algum com diagnéstico
de deméncia (figura 3). A duracdo média da doenca foi de 8.9 6.2 anos (figura 4) e

o tempo de acompanhamento dos pacientes foi de 3,6 + 2,9 anos.

MEEM

0 10 20 30 40 50
Escore de cada paciente

Figura 3 — Valores dos escores do Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM).

n° de pacientes

<5 5a10 10a15 15a20 20a 25

anos

Figura 4 — Distribuicdo dos pacientes conforme a duragéo da doenca.
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Foram realizados 15 tratamentos cirargicos em 11 (24.4%) pacientes: 9 (60%)
palidotomias, 5 (33.3%) talamotomias e 1 estimulacdo cerebral profunda (6.7%);
sendo que 4 pacientes submeteram-se a 2 cirurgias.

ApOs a avaliacao, os pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo 1 que
compreendia 0s casos com depressao e Grupo 2 0s sem depressao.

Analise estatistica: os dados foram testados quanto ao padréo de distribuicéo
(normal ou ndo). As diferencas estatisticas entre os grupos foram determinadas
utilizando-se o teste t de Student uni-caudal. Para determinacdo das correlacbes
foram utilizados os coeficientes de Pearson e Spearman. Para diferencas entre
valores encontrados e esperados foi utilizado o teste do qui-quadrado com correcao
de Yates ou o teste de Fisher quando necessario. As diferencas foram consideradas
significativas quando p<0.05. A andlise estatistica foi realizada com o programa

“Statistica for Windows”, versao 99.
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5 Resultados

Dos 45 pacientes que preenchiam os critérios, foram encontrados 16 com
depressao (35,6%) e 29 (64,4%) sem a mesma, que serviram para comparacao.
Entre os 16 pacientes deprimidos a média da escala de Hamilton foi de 13.1 + 6.2

sendo que metade dos pacientes tinham depresséo leve (figura 5).

n° de pacientes

remissao leve moderada grave

Figura 5 — Distribuicdo dos pacientes conforme a gravidade da
depressao segundo a escala de Hamilton.

Entre os 17 itens da escala de Hamilton, os que tiveram pontuagcdo em mais
de 50% dos pacientes foram o humor, trabalho e atividades, retardo motor,
ansiedade psiquica, insénia tardia, sintomas somaticos gerais, ansiedade somatica,
insbnia intermediaria e insbnia inicial. A maior pontuacdo em relacdo ao maximo
possivel, denotando maior gravidade, foi no item trabalho e atividades seguida de

insbnia inicial e intermedidria e sintomas somaticos gerais (tabela 7).
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Tabela 7 — Pontuacdes em cada item da escala de Hamilton dos pacientes com

depressao

Item da escala de Hamilton

n° de pacientes que
pontuaram em cada
item (%)

n° de pontos obtidos em

cada item / n° total

possivel / (%)

1.Humor
2.Sentimento de culpa
3.ldeacéo suicida
4.Ins6nia inicial
5.Ins6nia intermediéria
6.Insénia terminal
7.Trabalho e atividades
8.Retardo motor
9.Agitacdo motora
10.Ansiedade psiquica
11.Ansiedade somética
12.Sintomas somaticos gastrointestinais
13.Sintomas somaticos gerais
14.Sintomas genitais
15.Hipocondria
16.Perda de peso

17.Consciéncia

16 (100%)
4 (25%)
3 (18.75%)
10 (62.5%)
11 (68.75%)
12 (75%)
16 (100%)
13 (81.25%)
7 (43.75%)
13 (81.25%)
11 (68.75%)
4 (25%)
12 (75%)
7 (43.75%)
1 (6.25%)
3 (18.75%)
1 (6.25%)

24 | 64 (37.5%)
5/ 64 (7.81%)
7 1 64 (10.94%)
16 / 32 (50%)
16 / 32 (50%)
13 / 32 (40.62%)
33/ 64 (51.36%)
17 / 64 (26.56%)
71 64 (10.94%)
23/ 64 (35.94%)
14 / 64 (21.87%)
5/ 32 (15.62%)
14 | 32 (43.75%)
8 /32 (25%)
1/64 (1.56%)
5/ 48 (10.42%)
1/32 (3.12%)

N&o houve diferenca nas médias da escala de Hamilton entre os 10 (62.5%)

pacientes que tratavam a depresséo (12.2 + 6.2) e os 6 (37.5%) que nao tratavam

(14.5 £ 6.6), p<0.25. Houve correlacao entre a escala de Hamilton e o tempo total da

doenca, o tempo de uso da levodopa, a dose da levodopa, e os escores das escalas

do UDRS, Hohen-Yahr, e Schwab-England (tabela 8).
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Tabela 8 — Correlacdes entre a escala de Hamilton e os indices de gravidade da

Doenca de Parkinson de Inicio Precoce.

r Y
Tempo total de doenca 0.46 <0.05
Tempo de uso levodopa 0.39 <0.05
Dose de levodopa 0.31 <0.05
Escala do UPDRS 0.43 <0.05
Escala de Hohen-Yahr 0.45 <0.05
Escala de Schwab-England 0.59 <0.05

Predominou o sexo masculino em ambos os grupos, sendo que a idade

atual, isto €, no momento da avaliacdo,e escolaridade eram semelhantes entre os

dois grupos, sem diferenca estatistica. Os antecedentes de vida rural, ingestao de

agua de poco, exposicdo a agrotoxicos e a historia de tabagismo foram semelhantes

entre 0s grupos com e sem depressado. A histéria familiar de DP foi estatisticamente

semelhante nos dois grupos (tabela 9).

Em relacdo aos aspectos clinicos, a idade de inicio, a duracdo da doenca, a

proporcao da forma rigido-acinética e da triade sintomética classica (tremor, rigidez

e bradicinesia), o lado de inicio dos sintomas, a distonia na fase precoce da doenca,

a escolaridade e o MEEM na avaliacao inicial foram todos semelhantes em ambos

0S grupos, nao havendo diferenca estatisticamente significante (tabela 9).
A média de gravidade na escala de Hoehn-Yahr (figura 6) e na escala

motora do UPDRS (figura 7) foi maior no grupo com depresséo, mostrando leve



tendéncia estatistica, mas sem significancia. A escala de Schwab-England foi maior

no grupo sem depresséo, mas também sem significancia estatistica (figura 8).

Tabela 9 — Caracteristicas clinicas e demograficas de 45 pacientes com Doenca de

Parkinson de Inicio Precoce.

Pacientes Com depressdo  Sem Depressao
(n=45) (n=16) (n=29)
45.56 +7.31 46.19+8.36 45.21+6.79
Idade atual (anos) (31-67) (36-67) (31-59) <0.34
Sexo
Masculino 28 10 18 <0.76
Feminino 17 6 11
. 7.24 +4.58 7.25+3.96 7.24+4.95
Escolaridade (anos) (0-15) (0-15) (0-15) <0.50
Ant(_a(_:edente de DP 5 1 4 <043
familiar (n)
Tabagismo
Sim 17 7 10 <0.52
N&o 28 9 19
o 36.6745.82 35.94+6.69 37.07+5.37
Idade/inicio (anos) (19-45) (19-44) 928-45) <0.28
28.6+2.7 28.6+2.3 28.5+2.9
MEEM (20-30) (23-30) (20-30) <0.43
Duracdo da doenca 8.916.2 10.2+7.6 8.14+5.3 <017
(anos) (1-25) (1-25) (1-22) '
Forma clinica inicial
Rigido-Acinética 23 (51.10%) 6 (13.30%) 17 (37.80%) <0.17
Tremor,rigidez, 22 (49.90%) 10 (22.22%) 12 (26.70%)
bradicinesia
Inicio dimidio
direito 27 9 18 <0.70
esquerdo 18 7 11
Distonia inicial 12 5 7 <0.62

MEEM: Mini-Exame do estado mental.
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Figura 6 — Médias das escalas de Hohen-Yahr nos grupos com e sem
depresséao.

Figura 7 — Médias das escalas UPDRS nos grupos com e sem depressao.
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Figura 8 — Médias das escalas de Schwab-England nos grupos com e sem
depresséo.

O tratamento medicamentoso estava sendo realizado em 14 (87.5%)

pacientes com depressao e em 27 (93.10%) sem depressao. O numero de pacientes

em uso de uma ou mais drogas e a frequéncia da utilizacdo de cada uma delas

estdo demonstrados nas figuras 9 e 10.

@ com depresséo
m sem depresséo
O total

n° de pacientes

1 droga 2 ou mais

Figura 9 — Distribuicdo dos pacientes conforme o nimero de drogas
utilizadas.
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Figura 10 — Distribuicdo dos pacientes conforme o uso de cada medicagao.

N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos
em relacdo a dose média diaria de levodopa, complicacdes da levodopa e tempo de
doenca para o inicio das complicacdes, porém houve leve tendéncia estatistica para
o tempo de uso da levodopa até o inicio das complicagfes (tabela 9).

Entre os 30 pacientes que tinham utilizado a levodopa, 12 (40%) eram do
grupo com depressédo e 18 (60%) sem depressdo. No grupo com depressado as
complicacbes da terapia com levodopa estavam presentes em 10 (83.33%) dos 12
pacientes, sendo as flutuacdes presentes em todos os 10 (100%) casos e as
discinesias em 8 (80%).Entre os 18 pacientes sem depressao 12 (66.66%) tinham
complicacbes, flutuacbes em todos e discinesias em 10 (83.33%). Os tipos de

flutuacOes e discinesias estdo demonstrados nas figuras 11 e 12.
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Tabela 10 — Tratamento, complica¢des e indices de gravidade em 45 pacientes com

Doenca de Parkinson de Inicio Precoce.

. Com Sem
Pacientes d ~ d ~
(n=45) epressao epressao p
(n=16) (n=29)
Dose média diaria 393+337 434+346 397,5+331 <0.28
levodopa (mg) (200-1000) (200-1000) (200-1000) '
Complicacgbes/levodopa(n)
Sim 22 10 12 <0.31
N&o 8 2 6
Tempo doenca inicio das 713 6.31£2.2 7.5£3.5 <019
complicacdes (anos) (2-14) (3.5-9) (2-14) '
Tempo levodopa inicio 4.6 £2.3 3.6x£1.5 5.1+2.6 <0.06
das complica¢des(anos) (1.5-10) (1.5-5) (1.5-10) '
Tratamento cirdrgico 11 6 5 <0.76
2.4+0.9 2.65+0.94 2.25+0.80
Escala de Hohen-Yahr (1-5) (1-4) (1-5) <0.08
21.4+9.06 24.1+11.2 19.6+7.46
Escala UPDRS / motor (7-46) (7-46) (8-40) <0.07
78%+18.11 71%+24.28 83%+25
Escala Schwab-England (20-100) (20-100) (30-100) <0.10

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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Figura 11 — Distribuicéo dos pacientes conforme o tipo de
discinesias.
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Figura 12 — Distribuicdo dos pacientes conforme o tipo de flutuacéo.

O tratamento cirargico foi semelhante nos grupos com e sem depressao
(tabela 9). A frequéncia, o tipo e o numero de cirurgias realizadas em cada paciente

estdo demonstrados nas figuras 13, 14 e 15.



Frequéncia de cirurgia

@ Cx sim

= Cx ndo

n° de pacientes

com depresséo sem depressédo total

Figura 13 — Frequéncia do tratamento cirdrgico nos grupos com e
sem depressao.

O Palidotomia
B Talamotomia

O Estimulacao cerebra
profunda

n° de pacientes
o - N W r~ O O

com depressdo sem depressao

Figura 14 — Frequéncia de cada tipo de cirurgia realizada nos grupos
com e sem depressao.
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4 (36%)

@1 cirurgia
B 2 cirurgias

7 (64%)

Figura 15 — Distribuicdo conforme o nimero de cirurgias realizadas
em cada paciente.
Houve correlacéo entre o tempo de doenca e a escala da vida diaria no grupo
com depresséo (r= -0.49, p<0.056) e sem depressao (r= -0.42, p<0.02); com a
gravidade da doenca medida pela escala de H-Y nos grupos com depressao (r=
0.66, p<0.05) e sem (r= 0.64, p<0.05) e com a dose de levodopa nos pacientes com

depresséao (r= 0.50, p<0.05) e sem depressao (r= 0.73, p<0.05).
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6 Discussao

A frequéncia da depressdo na DP de Inicio Precoce no nosso estudo foi maior
do que na populacdo em geral, cuja prevaléncia € de 5,4% a 8,9% [MANN, 2005], mas
semelhante aos resultados dos estudos que incluem todos os pacientes com DP
independente da idade de inicio [HOLROYD et al., 2005; LIEBERMAN et al., 1998; PRADO e BARBOSA,
2005). Varios autores tém sugerido que a freqiiéncia da depressédo na DPIP é maior
gue nos pacientes com DP de inicio tardio [COLE et al., 1996; KOSTIC et al., 1994; WAGNER et al.,
1996). Numa série consecutiva de 169 pacientes com DP verificou-se que naqueles
pacientes cuja doenca teve inicio antes dos 50 anos a ocorréncia de depressao
maior foi de 36% versus 16% no grupo de inicio acima desta idade [KosTiC et al., 1994].
WAGNER et al. [1996] estudando as complicagbes da doenca e tratamento em 165
pacientes com DP divididos em inicio precoce (<60anos) e tardio, encontraram
depressdo em 73.2% e 36.8% respectivamente. O estudo de COLE et al. [1996],
avaliando incapacidade em 31 pacientes com DP, concluiu que os pacientes com
idade de inicio antes dos 55 anos tinham mais doencas do humor e ansiedade.

A dificuldade do diagnostico da depressdo nos pacientes com DP ficou
evidente no estudo de SCHULMAN et al. [20027 que demonstrou que durante
consultas de rotina os neurologistas deixaram de identificar a depressdo em mais da
metade dos 44% de pacientes com DP que estavam deprimidos. No nosso grupo
com depressdo apenas 10 (62.5%) pacientes estavam com tratamento
medicamentoso, demonstrando que a depressdo no nossoO meio também é
freqientemente néo diagnosticada ou nao tratada [vann, 2005]. A média dos escores
das escalas de Hamilton foi semelhante entre 0 grupo que tratava e 0 que néo
tratava a depresséo, sugerindo que a depressdo estava sendo tratada de forma

inadequada, isto €, sub-tratada.
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O perfil da depresséo neste estudo foi de pacientes com importante disturbio
de sono, ansiedade, queixas somaticas gerais e comprometimento da capacidade
laborativa. Nao existe consenso sobre a possibilidade de haver um padrédo de
sintomas na depressao relacionada a DP [EHRT et al., 2006; MENTIS e DELALOT, 2005; LEENTJENS,
2004]. Os achados da nossa casuistica sao concordantes com o estudo de
ANGUENOT et al., [20027 que mostrou maior numero de queixas somaticas e
disturbios do sono na depressdo associada a DP, e concordante com PRADO e
BARBOSA [2005) que encontraram depressdo leve na maioria dos pacientes com
depressao e DP.

Tanto a depressao como a ansiedade podem anteceder o inicio dos sintomas
motores por muitos anos [BURN, 2002]; segundo LIEBERMAN [1998] isto ocorre em cerca
de 25% dos parkinsonianos deprimidos. SCHIBA et al. 2000, num estudo de caso-
controle, demonstraram que 15% dos pacientes com DP tinham depressdo e
ansiedade antes da doenca, e a ansiedade precedeu a depressdo em 72% dos
pacientes com DP.

Embora tenhamos encontrado correlagéo positiva entre a duragcéo da doenca
e 0S parametros que mensuram a gravidade da mesma (escalas de Hohen-Yahr,
UPDRS e da atividade da vida diaria) e com a dose diaria de levodopa, ndo houve
uma freqiéncia maior de depressado nos casos mais graves ou com maior tempo de
doenca, mesmo que a DP de Inicio Precoce acometa individuos numa fase ainda
muito produtiva da vida. SCHRAG et al. 2003 estudaram 75 pacientes com DP de
inicio até os 50 anos e 66 com DP de inicio tardio através de questionario auto-
preenchido. O grupo de inicio precoce apresentou maior freqiéncia de discinesias
relacionadas ao tratamento ndo diferindo na gravidade ou incapacidade pela

doenca. Concluiram que no grupo de DPIP os pacientes apresentaram mais



44

freqientemente perda de emprego, ruptura do ambiente familiar e maior grau de
estigmatizacdo. Assim, além das complicagbes motoras mais importantes
relacionadas ao tratamento, fatores sociais podem contribuir para uma pior
qualidade de vida nesses pacientes [SCHRAG et al., 2003].

Revisdo da literatura realizada por SILBERMAN et al. [2004] concluiu que a
interacdo entre depressao e DP € bidirecional, isto €, a depressao € fator de risco
para DP e a DP é fator de risco para depresséo. No entanto, nenhuma defini¢éao foi
possivel no que se refere a depressdo como fator de risco para transtornos
cognitivos em parkinsonianos. Observou-se que os dados sobre a prevaléncia de
depressdo e déficit cognitivo na DP sao inconclusivos, com grande margem
percentual entre 0s autores [SILBERMAN et al, 2004]. Em estudo de 100 casos de DP
realizado por HOLROYD et al. [2005] a depressédo foi diagnosticada em apenas 15%
dos pacientes, estando associada a baixa cognicdo e ao comprometimento na
escala de vida diaria, mas ndo na parte motora.

LEMKE et al. 12004) concluiram que os fatores de risco para depressao nos
pacientes com DP foram os mesmos que na populagdo geral e que o Unico
marcador especifico da doenca para depresséo foi o inicio dos sintomas no dimidio
direito. ANGUENOT et al. 20021 encontraram depressdo em mais da metade de 135
parkinsonianos, sendo mais frequente nos pacientes com a forma acinética da
doenca, assim como o0s sinais axiais (instabilidade postural e rigidez axial) foram
mais graves nos deprimidos, sugerindo uma associagado entre depresséo e lesbes
ndo-dopaminérgicas da doenca.

Neste estudo ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos em relacao
a sexo, idade de inicio, dimidio onde surgiram os primeiros sintomas, dose de

levodopa, presenca de complicacdes da terapia com levodopa ou realizacdo de
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cirurgia estereotaxica. O nosso dado que a terapia com levodopa nao tem relacéo
com a depressao € consoante com observacdes anteriores reafirmando a hipotese
de mecanismos ndo-dopaminérgicos na depressao parkinsoniana [cHol et al., 2000]. A
frequéncia dos dados clinicos que diferenciam a DPIP da DPIT, isto é, a presenca de
distonia no inicio da doenca, o predominio da forma clinica rigido-acinética na
apresentacao do quadro, e a menor laténcia para o surgimento das complicacfes da
terapia com levodopa [SCHRAG et al., 1988], também foram semelhantes em ambos os
grupos do estudo.

Uma possivel explicacdo para a falta de correlacdo de algumas dessas
variaveis com depressdo pode ser o tamanho reduzido da nossa amostra, ja que
houve uma tendéncia a significancia estatistica com a escala de Hohen-Yahr e o
tempo de uso da levodopa até o inicio das complicacdes.

O fato de ndo encontrarmos diferenca estatistica nos escores de gravidade da
DP entre os grupos com ou sem depresséao, levando-se em conta que a frequéncia
da depressdo na DP é maior do que na populacdo geral e também maior do que em
outras doengcas com 0 mesmo grau de incapacidade [NILSON et al,, 2002, Sugere que 0
fator reacional ou externo ndo € tdo importante como o biolégico e resultante da
lesdo neuronal na patogénese da DP.

Nenhum dos pacientes do estudo com DPIP teve o diagnéstico de deméncia,
e 0 escore do MEEM bem como a escolaridade nao foram diferentes entre 0os grupos
com e sem depressao. No estudo de SCHRAG et al. [1988], 19% dos pacientes com
duracdo média da doenca de 18 anos apresentavam deméncia, que foi presente em
apenas 5% dos pacientes com duracdo da doencga de 10 anos. A idade foi o fator de
risco mais importante para o desenvolvimento de deméncia [KosTIC et al, 1994].

STARKSTEIN et al. [1990;, estudando 70 pacientes com DP, sugerem duas formas de



46

DP: uma com depressado e declinio cognitivo rapido e outra sem depressao e com
declinio cognitivo gradual. A analise de fatores de risco para deméncia, depressao e
psicose em DP de longa duracdo (>5 anos) mostrou que a deméncia estava mais
relacionada aos pacientes de inicio tardio e a idade; enquanto que a depressao
estava associada aos pacientes com inicio precoce e deméncia. A depresséo
pareceu contribuir mais do que a deméncia para o0 surgimento de pSiCOS€ [GILADI et al.,
2000. A média de idade baixa e o tempo total médio de doenca reduzido podem ter
colaborado para a auséncia de deméncia nos nossos pacientes. Num estudo de 90
pacientes que foram acompanhados por 11 anos, a depresséo e a deméncia foram
fatores preditivos independentes de mortalidade, mas a idade de inicio e a gravidade
dos sintomas Nao [HUGHES et al., 2004].

A maior frequéncia da doenca no sexo masculino nos nossos pacientes é
concordante com a literatura que assinala uma proporcao aproximada de 2:1 a favor
dos homens, n&o tendo uma explicagcdo para 0 fato [GOLDMAN et al., 2005; DELONG et al., 2005].
Estudo recente que envolveu 1875 pacientes com DP mostrou que 2/3 dos casos
eram do sexo masculino. Os fatores de risco mais estudados para a DP incluem
histéria familiar positiva, trauma de Cranio [STERN et al, 1991], €XPOSIGA0 a agrotoxicos,
ingestdo de 4gua de poco e vida em &rea rural [BUTTERFIELD et al.,, 1993]. O tabagismo tem
sido demonstrado ser um fator protetor contra a DP principalmente naqueles
individuos que continuam fumando, sendo proporcional a quantia de cigarros
fumados por ano [CHECKOWAY et al, 2002]. A maioria dos nossos pacientes residiu em
area rural, tinha antecedente de ingestdo de agua de poco, ndo trabalhou com
agrotoxicos e ndo tinha histéria de tabagismo.

Mutagdes do gene Parkin sdo relatadas como uma causa importante de

parkinsonismo de inicio precoce (idade de inicio < 45 anos) em familias com
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heranca autossdmica recessiva e nos casos esporadicos de parkinsonismo juvenil
(idade de inicio < 21). A freqiéncia das mutacbes Parkin nos pacientes com DP
diminui a medida que a idade de inicio vai aumentando [PERIQUET et al., 2003]. Por outro
lado, estudos epidemiolégicos indicam uma complexa interacdo entre
vulnerabilidade genética e fatores ambientais nos pacientes com parkinsonismo de
inicio precoce [DELONG, et al., 2005]. A ocorréncia de doenca da DP em familiares de 11%
dos nossos pacientes corrobora 0 dado que quanto menor a idade de inicio da
doenca maior a chance de outros familiares serem acometidos pela DP [DE ANDRADE,

1996]. AS mutacdes genéticas também sdo mais freqlentes nesses pacientes [HATTORI
et al., 2004].

Portanto, a depressao foi um achado freqliiente nos nossos pacientes com
DPIP, acima da média da populacdo geral, porém semelhante aos indices relatados
pelos estudos de pacientes com DP de inicio tardio, ndo se relacionando a nenhuma
caracteristica clinica da doenca, ou seja, nenhum marcador de depressdo nos

pacientes com DPIP.
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7 Conclusodes

Através do presente estudo tivemos as seguintes conclusdes:

1. A depressao foi diagnosticada em 35,5% dos pacientes com Doenca de

Parkinson de Inicio Precoce.

2. Nao houve relacéo de depressdao com nenhuma das caracteristicas
clinicas estudadas, embora os pacientes com depressao tenham
complicacBes mais precoces do uso da levodopa e sdo mais afetados

nas escalas de gravidade.

3.1 O perfil da depresséo do nosso grupo foi de comprometimento

importante no trabalho e atividades, ansiedade, insénia e sintomas

somaticos gerais.

3.2 A depresséo leve predominou no NOSSO grupo.

3.3 A depresséo é frequentemente ndo diagnosticada, nao tratada ou

tratada de forma inadequada.
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ANEXO 1 - ITENS DA ESCALA DE HAMILTON COM AS PONTUA COES
MAXIMAS POSSIVEIS
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HUMOR DEPRIMIDO ( Tristeza, desesperanca, desamp aro, inutilidade)

Ausente.

Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

Comunica os sentimentos ndo com palavras, mas com a expressao facial, a postura,
a voz e a tendéncia ao choro.

Sentimentos deduzidos da comunicacao verbal e ndo verbal do paciente.

SENTIMENTOS DE CULPA.

Ausente

Auto-recriminacdo; sente que decepcionou 0s outros.

Idéias de culpa ou ruminacéo sobre erros passados ou mas acoes.
A doenca atual é um castigo.

Ouve vozes de acusacao ou denuncia e ou tem alucinac¢des visuais ameacadoras.

SUICIiDIO

Ausente.

Sente que a vida néo vale a pena.

Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua prépria morte.
Idéias ou gestos suicidas.

Tentativa de suicidio ( qualquer tentativa séria marcar 4).

4. INSONIA INICIAL

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

. Queixa-se de dificuldade para conciliar 0 sono todas as noites.

5.INSONIA INTERMEDIARIA
0. Sem dificuldade.

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

2. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2 ( exceto para urinar).
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. INSONIA TARDIA.
. Sem dificuldades.
. Acorda de madrugada, mas volta a dormir.

Incapaz de voltar a conciliar 0 sono se deixar a cama.

.TRABALHO E ATIVIDADES .

Sem dificuldades.

Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionadas a
atividades, trabalho ou passatempos.

Perda de interesse por atividades (passatempo ou trabalho) quer diretamente
relatada pelo paciente , quer indiretamente por desatencéo, indecisao e vacilacao (
sente que precisa esforcar-se para o trabalho ou atividade).

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

Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente néo se
ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas; marcar 4 se o paciente nao
se ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz

de realiza-las sem ajuda.

. RETARDO ( Lentiddo de idéias e fala; dificuldade  de concentragdo; atividade

motora diminuida )

0.

R\

N PO ©

Pensamento e fala normais.
Leve retardo a entrevista.
Retardo Gbvio a entrevista.
Entrevista dificil.

Estupor completo.

. AGITACAO

Nenhuma.
Inquietude.

Brinca com as maos, com cabelos, morde os |abios.
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10.ANSIEDADE PSIQUICA

0. Ausente.

Tenséo e irritabilidade subjetivas.
Preocupacéo com trivialidades.

Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.

A\

Medos expressos sem serem inquiridos.

11. ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisiolégicos de ansiedade, tais como:

Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indigestado, diarréia, cdlicas, eructacao;
Cardiovasculares: palpitacfes, cefaléia;

Respiratorios: hiperventilagdo, suspiros,

Autonémicos: frequéncia urinaria, sudorese.

Ausente.

Leve.

moderada.

Grave.

el i =

Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS

0. Nenhum.

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensac¢des de peso no abdémen
2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicacdes

para os intestinos ou para sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0. Nenhum
1. Peso nos membros, nas costelas ou ha cabeca. Dores nas costas, cefaléia, mialgias.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2

14. SINTOMAS GENITAIS.

Sintomas como: perda da libido, distirbios menstruais.
0. Ausentes.

1. Leves.

2. Intensos.
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15. HIPOCONDRIA

0. Ausente.

Auto-observacdo aumentada (com relag&o ao corpo).
Preocupacédo com a saude.

Queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc.

A\

Idéias delirantes hipocondriacas.

16.PERDA DE PESO ( Marcar Aou B)

A- Quando avaliada pela historia clinica.

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada a moléstia atual.

2. Perda de peso definida.

3. Néo avaliada.

B- Avaliada semanalmente pelo médico responsavel, quando sdo medidas alteracbes
reais de peso.

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

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

2. Mais de 1 kg de perda por semana.

3. N&o avaliada.

17. CONSCIENCIA.

0. Reconhece que esta deprimido e doente.

1. Reconhece a doenca, mas atribui-lhe a causa a ma alimentagéo , ao clima, ao
excesso de trabalho, a virus, a necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.



ANEXO 2 - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)
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(1-5) ORIENTACAO TEMPORAL

dia do més C E

dia da semana C E

més C E

ano C E

hora (sem olhar no rel6gio) C E

(6-10) ORIENTACAO ESPACIAL

local especifico C E

local genérico C E

bairro ou rua préxima C E

cidade C E

estado C E

(11-13) MEMORIA IMEDIATA

vaso C E

carro C E

tijolo C E

14-18 ATENCAO E CALCULO

100 - 7 ou MUNDO ao contrario

93 86 79 72 65

CE CE CE CE CE

(19-21) MEMORIA DE EVOCAGAO

Vaso C E

Carro C E

Tijolo C E

(22-25) LINGUAGEM

Nomeacéao relégio C E Caneta C

repeticdo da frase C E

" nem aqui, nem ali, nem |&" C E

Comando escrito" FECHE OS OLHOS" C E

(26-28) PRAXIA

Comando em trés estdgio  Mao direita C E
Dobrar C E
Colocar no chéo C E

(29) ESCRITA

Frase com comeco, meio e fim C E

(30)HABILIDADE CONSTRUTIVA

Copia dos 2 pentagonos interseccionados C E

C: Certo
E: Errado




ANEXO 3 - ESCALA DE ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR
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Estagio 0 Nenhum sinal da doenca

Estagio 1 Doenca unilateral

Estagio 1,5 Envolvimento unilateral e axial

Estagio 2 Doenca bilateral, sem comprometer o equilibrio.

Estagio 2,5 Doenca bilateral leve, recuperando no teste de puxar o paciente

pelas costas.

Estagio 3 Doenca bilateral de leve a moderada; alguma instabilidade postural;
fisicamente independente.

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

Estagio 5

Confinado a cadeira de rodas: necessita de ajuda.




ANEXO 4 - UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE (UPDRYS)-
PARTE MOTORA
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Fala

0 — Normal.

1 — Perda discreta da expressao, do volume
ou diccao.

2 — Comprometimento moderado. Arrastado,
monoétono mas compreensivel.

3 — Comprometimento grave, dificil de ser
entendido.

4 — Incompreensivel.

Expressao facial

0 — Normal.

1 — Hipomimia minima.

2 — Diminui¢c&o pequena, mas anormal da
expressao facial.

3 — Hipomimia moderada, labios
caidos/afastados por algum tempo.

4 — Fascies em mascara ou fixa, com perda
grave ou total da expresséo facial. Labios
afastados ¥ de polegada ou mais.

Tremor de repouso

0 — Ausente.

1 — Presente, mas infrequiente ou leve.

2 — Persistente, mas de pouca amplitude ou
moderado em amplitude mas presente de
maneira intermitente.

3 — Moderado em amplitude tanto na acéo
como mantendo uma postura.

4 — Grande amplitude e presente a maior
parte do tempo.

Tremor postural ou de acéo das maos

0 — Ausente.

1 - Leve, presente com a acao.

2 — Moderado em amplitude, presente com a
acéo.

3 — Moderada em amplitude tanto na acdo
como mantendo uma postura.

4 — Grande amplitude, interferindo com a
alimentacéao.

Rigidez

0 — Ausente.

1 — Pequeno ou detectavel somente quando
ativado por movimentos em espelhos ou
outros.

2 — Leve a moderado.

3 — Marcante, mas pode realizar movimento
completo da articulacéo.

4 — Grave, e 0 movimento completo da
articulacéo se consegue com grande
dificuldade.

Bater dos dedos continuamente

0 — Normal.

1 — Leve lentiddo e/ou reducao na amplitude.
2 — Comprometimento moderado. Fadiga
precoce e bem clara. Pode ter paradas
ocasionais durante o0 movimento.

3 — Comprometimento grave. Hesitagédo
frequiente para iniciar o movimento ou
paradas durante o0 movimento que esta
realizando.

4 — Realiza o teste com grande dificuldade,
gquase nao conseguindo.

Movimentos das méaos (abrir e fechar
rapido)

0 — Normal.

1 - Lentid&o leve e/ou reducdo em amplitude
2 — Comprometimento moderado. Fadiga
precoce bem clara. Pode ter paradas
ocasionais durante o0 movimento.

3 — Comprometimento grave. Hesitagédo
freqliente para iniciar o movimento ou
paradas durante 0 movimento que esta
realizando.

4 — Realiza o teste com grande dificuldade,
guase nao conseguindo.

Movimentos rapidos alternados das maos

0 — Normal.

1 — Lentiddo leve e/ou reducao em amplitude.
2 — Comprometimento moderado. Fadiga
precoce bem clara. Pode ter paradas
ocasionais durante o0 movimento.

3 — Comprometimento grave. Hesitagédo
frequiente para iniciar o movimento ou
paradas durante 0 movimento que esta
realizando.

4 — Realiza o teste com grande dificuldade,
gquase nao conseguindo.
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Agilidade da perna (calcanhar no chao)

0 — Normal.

1 — Lentiddo leve e/ou reducao em amplitude.
2 — Comprometimento moderado. Fadiga
precoce bem clara. Pode ter paradas
ocasionais durante 0 movimento.

3 — Comprometimento grave. Hesitacédo
frequiente para iniciar o movimento ou
paradas durante o0 movimento que esta
realizando.

4 — Realiza o teste com grande dificuldade,
guase ndo conseguindo.

Levantar de uma cadeira

0 — Normal.

1 — Lento: ou pode precisar de mais de uma
tentativa.

2 — Levanta-se apoiando os bracos na
cadeira.

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

4 — Incapaz de levantar-se sem ajuda.

Postura

0 — Normal em posicao ereta.

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, inclinacdo moderada para uns dos
lados.

4 — Bem fletido com anormalidade acentuada
da postura.

Marcha

0 — Normal.

1 — Anda lentamente: pode arrastar os pés
com pequenas passadas, mas néo ha
festinacao ou propulséo.

2 — Anda com dificuldade mas precisa de
pouca ou henhuma ajuda: pode apresentar
alguma festinac@o, passos curtos ou
propulséo.

3 — Comprometimento grave da marcha,
necessitando de ajuda.

4 — N&o consegue andar sozinho, mesmo
com ajuda.

Estabilidade postural

0 — Normal.

1 — Retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.
2 — Auséncia de resposta postural: cairia se
nao fosse ajudado pelo examinador.

3 — Muito estavel, tende a perder o equilibrio
espontaneamente.

4 — Incapaz de ficar ereto sem ajuda.

Bradicinesia e hipocinesia corporal

0 — Nenhum.

1 — Lentiddo minima. Pode ser normal em
algumas pessoas: Possivel reducéo 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.




ANEXO 5 - ESCALA DE ATIVIDADES DA VIDA DIARIA DE SC HWAB E
ENGLAND
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100% | Completamente independente. Capaz de realizar afazeres diarios
sem dificuldades ou lentiddo. N&o percebe qualquer dificuldade.
90% Completamente independente. Capaz de realizar afazeres diarios,
mas com alguma dificuldade ou lentiddo. Pode gastar o dobro do
tempo. Comeca a perceber dificuldades.
80% Completamente independente na maioria dos afazeres. Gasta
duas vezes mais tempo. Consciente da dificuldade e lentid&o.
70% N&o completamente independente. Mais dificuldades com alguns
afazeres. Trés a quatro vezes mais lento em alguns afazeres.
Gasta a maior parte do tempo fazendo as atividades diarias.
60% Alguma dependéncia. Pode ainda realizar a maioria dos afazeres,
mas extremamente lento e com muito esforgo. Erros. Alguns
afazeres impossiveis de serem realizados.
50% Mais dependente. Precisa de ajuda com a maioria dos afazeres.
Dificuldade para todas as atividades.
40% Muito dependente. Necessita de ajuda para a maioria dos
afazeres. Realiza muito pouco sozinho.
30% Com esforco faz alguma coisa sozinho ou comecga a fazer
sozinho. Necessita de muita ajuda.
20% N&o realiza nada sozinho. Invalidez grave.
10% Totalmente dependente. Completamente invalido.
0 Funcdes vegetativas ndo funcionam, tais como deglutir, urinar e

defecar. Confinado ao leito.




