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Estudar as complicagdes motoras e ndo motoras em um grupo de pacientes com DP em
tratamento com levodopa (LD). Complicagdes motoras e ndo motoras foram avaliadas em
61 pacientes (22 mulheres e 39 homens) com DP usando LD. As escalas Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), estagio da doenga Hoehn & Yahr e Schwab
& England foram usadas para avaliar os pacientes nos periodos “on/off’. Wearing-off
motor e ndo motor foram identificados pelo Cartdo Questionario de Wearing-off (QC). A
depressao foi avaliada pelo Inventario de Depressao de Beck, e a percepcéo da qualidade
de vida, pelo questionario de Qualidade de Vida na DP (PDQ-39). A média do tempo de
doenca foi de 7.82+3.16 anos. A idade de inicio dos sintomas foi de 56.70+9.38 anos, e a
média de tempo de tratamento com LD foi de 5.33+3.16 anos. Flutuagdes motoras (FM) e
discinesias foram observadas nos pacientes com DP em 786% e 45.9%,
respectivamente. Os melhores preditores para as FM foram o tempo de tratamento com
LD, UPDRS motor “on” e desconforto corporal (PDQ-39). O melhor preditor para as
discinesias foi o tempo de doenca. As FM foram mais bem identificadas pelo QC. Os
sintomas nao motores (FNM) mais frequentes foram ansiedade, alteragbes do humor,
sensacdo dolorosa e dor e apareceram juntamente com as flutuacbes motoras.
Conclusao: As flutuagbes motoras foram relacionadas com maior comprometimento
motor, desconforto corporal e tempo de tratamento com LD. As discinesias foram
correlacionadas com tempo de doenca. As flutuacbes nao motoras ocorreram

simultaneamente as FM.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Levodopa, Complicagdes motoras e ndo motoras.
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Study the motor and non-motor complications in a group of patients with Parkinson’s
disease (PD) treated with levodopa (LD). Motor and non-motor complications were
assessed in 61 patients (22 women and 39 men) with PD using LD. The Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), Hoehn & Yahr staging and Schwab &
England ADL scale were used to assess the patients “on/off” period. Motor and non-motor
wearing-off effects were identified by the Wearing-off Questionnaire Card (QC).
Depression was assessed by the Beck Depression Inventory and the perception of quality
of life by the PD Quality of Life questionnaire (PDQ-39). The mean disease duration was
7.82+3.16 years. The mean age at onset was 56.70+9.38 years and the mean duration of
levodopa (LD) treatment was 5.33+3.16 years. Motor fluctuations (MF) and dyskinesias
were observed in 78.6% and 45.9%, respectively, of PD patients. The prevalence of MF
was best predicted by the duration of levodopa treatment, the UPDRS “on” motor score
and bodily discomfort (PDQ-39). The prevalence of dyskinesias was best predicted by
disease duration. Motor symptoms were best identified by the QC. The most frequent non-
motor symptoms were anxiety, mood changes, aching and pain. Non-motor symptoms
appeared along with motor symptoms. Conclusion: Motor fluctuations were related with
greater motor impairment, bodily discomfort and duration of LD treatment. In addition, a
correlation was found between dyskinesias and disease duration. Non-motor fluctuations

occurred simultaneously with MF.

Key words: Parkinson’s disease- Levodopa- motor and non-motor fluctuations
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A doenca de Parkinson (DP) é uma afeccdo neurodegenerativa, que se inicia
geralmente entre os 50 e 65 anos de idade. Sua prevaléncia é de 100 a 150 casos por
100.000 habitantes, aumentando sua incidéncia com a idade.

Na década de 1960, o tratamento da DP foi revolucionado com a introdugado da

levodopa (LD), proporcionado eficacia terapéutica até os dias de hoje.

Contudo, o tratamento com a LD no longo prazo é frequentemente acompanhado
de oscilagbes das respostas motoras e ndao motoras (complicagdbes motoras e nao

motoras).

Fazem parte das complicagbes motoras as flutuagdes motoras (FM) e as
discinesias, e das ndo motoras (flutuagbes ndo motoras - FNM), os sintomas psiquicos,

cognitivos, autonémicos e sensitivos.

Dentre as FM, a mais comum e uma das primeiras a aparecer € a deterioragao de
fim de dose (wearing-off), quando ocorre a recorréncia previsivel de sintomas motores e
nao motores que precedem a dose seguinte de LD e, geralmente, melhoram com uma

nova dose de LD.

Embora a LD esteja relacionada a estas complicagbes, sua fisiopatologia ainda
nao foi totalmente compreendida.

Esta pesquisa tem o propdsito de avaliar a frequéncia e os fatores associados as
flutuagbes motoras (FM) e as discinesias induzidas pela LD em pacientes com DP e, se
estas complicagdes poderiam desencadear depressido e/ ou se haveria um prejuizo na
percepc¢ao da qualidade de vida nestes parkinsonianos. Segundo Wichowicz et al. (2006),
as discinesias sdo um dos fatores de risco para depressdao na DP. Outros estudos
associam a depressao as FM do tipo imprevisivel (fendmeno liga-desliga) (Friedenberg e
Cummings, 1989; Racetti et al., 2002). Também faz parte deste trabalho identificar quais
os sintomas motores e os ndo motores mais frequentes que melhoram apoés o uso da LD,

por meio de um questionario criado por Stacy et al. (2005).

Este estudo corrobora os dados da literatura para o reconhecimento dos fatores
relacionados as FM e as discinesias, bem como identificarmos os sintomas motores e néo
motores apresentados pelos nossos pacientes, o que contribui para melhor abordagem
terapéutica, possibilitando uma melhor qualidade de vida.
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A presente pesquisa consta de uma introdugdo, na qual foi desenvolvido o
referencial tedrico sobre as complicacdes motoras e ndo motoras na DP. Os capitulos
seguintes apresentam os objetivos e métodos, incluindo o material e os procedimentos
adotados. A seguir os resultados, a discussdo e a conclusdo sobre a frequéncia e os
fatores relacionados as FM e as discinesias e, a identificagcdo de sinais e sintomas

motores e ndo motores, que ocorrem na deterioracido de fim de dose.
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A levodopa (LD) é o medicamento mais eficaz para os sintomas motores da
doenca de Parkinson (DP) nos primeiros anos da sua evolugao. Contudo, ao ser utilizado
por um longo periodo, ocorre um declinio na duragéao dos beneficios de cada dose de LD,

ocasionando as complicagdes motoras (flutuagdes motoras e discinesias).

Dentre as complicagbes motoras, a mais comum e, geralmente, a primeira a
aparecer € a flutuagdo motora (FM) do tipo deterioragdo de fim de dose (wearing-off),
quando os beneficios sintomaticos de uma dose anterior, ndo sdo mais mantidos até a

préxima tomada da LD (Stacy et al., 2005).

Além das FM, podem ocorrer as ndo motoras (FNM), caracterizadas por uma
ampla variagao de sinais e sintomas, podendo ambas coexistir (WITJAS et al., 2002).

Hillen e Sage (1996) relataram que apenas 17% dos parkinsonianos que tinham

FM apresentavam também FNM.

Stacy et al. (2005) criaram um questionario facilmente aplicavel, que avalia se os
sinais e sintomas motores e nao motores melhoram apds a administragdo da LD,
caracterizando as FM e FNM. Esse questionario permite identificar a grande variabilidade
dos sinais e sintomas que caracterizam o fenémeno deterioracdo de fim de dose, muitas

vezes nao detectados na avaliagao clinica (Stacy et al., 2005).

1.1 Levodopa

Cotzias et al. (1967a,b) demonstraram uma grande melhora dos sintomas motores
na DP usando altas doses de LD. Entretanto, o inicio desse estudo se fez com Carlssone
et al. (1957), ao reverter a acinesia apos a administracdo de LD em animais que
receberam reserpina, sugerindo o papel da deficiéncia de dopamina na DP. Ehringer e
Hornykiewicz (1960) relataram uma dramatica reducdo de dopamina no striatum de

pacientes com DP.

O trabalho de Cotzias (1967a,b) € o marco divisério no tratamento da DP com LD.
Contudo, os beneficios terapéuticos da LD foram prejudicados pelos efeitos colaterais
como nauseas, vOmitos decorrentes de seu metabolismo periférico. Em meados da

década de 1970, a descoberta da dopa-decarboxilase periférica permitiu uma boa
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tolerabilidade (Thanvi e Lo, 2004), e tornou-se uma droga mais segura, do que as outras,
especialmente em idosos (Nutt e Wooten, 2005). Passados mais de 40 anos, continua
sendo o padrdo ouro contra os sintomas da DP (Olanow et al., 2004). A resposta
terapéutica a LD constitui um dos critérios de sustentagao para o diagnostico clinico da
DP lIdiopatica (Clarke e Davies, 2000), além de reduzir a mortalidade na DP (Hoehn,
1992; Karlsen et al., 2000, Rajput, 2001).

Infelizmente, complicagcbes incapacitantes ocorrem dentro de meses e anos e, as
vezes, dentro de semanas, apoés iniciado o tratamento com LD (Fahn, 1999), limitando
muito a efetividade da droga. As FM e as discinesias sdo as primeiras razbes para o
retardo da iniciacdo da levodopaterapia (Fahn, 1999).

Tem sido motivo de controvérsias entre os estudiosos dos Disturbios do
Movimento se a terapia com a LD deve ser iniciada precocemente ou retardada, durante o
curso da DP, em decorréncia das complicagées da medicagédo (Fahn e Parkinson Study
Group, 2005).

1.2- Flutuagoes motoras e discinesias

Na década de 1970, apds a introducdo da LD no tratamento da DP, observou-se
que seu uso crbnico era acompanhado pelo desenvolvimento de varios tipos de
oscilagbes nas respostas motoras e pelo aparecimento de discinesias (Rascol et al.,
2011).

Shoulson et al. (1975) observaram que as oscilagdes no desempenho motor se
refletiam na avaliagao laboratorial, com aumentos e quedas dos niveis de LD no plasma
sanguineo dos pacientes com DP do tipo dose dependentes (wearing-off effect).
Paralelamente, havia mudancas subitas entre os periodos On e Off (Marsden e
Parkes,1977).

O periodo On é quando o paciente estd sob a acdo da medicagado
antiparkinsoniana, apresentando melhora parcial ou total dos sintomas da enfermidade, e

o periodo Off, o ressurgimento dos sintomas.

Ha divergéncias se as FM e as discinesias estariam relacionadas a DP ou ao
tratamento com LD e, consequentemente, se a LD deveria ser retardada ou mantida em
48



baixa dosagem (Blin et al., 1988; Fahn e Bresmann,1984; Markham e Diamond, 1986;
Melamed 1986; Poewe et al., 1986; Roos et al., 1990; Weiner, 1999).

Em estudos com animais, as FM e discinesias foram relacionadas ao grau de
perda dos neurbnios dopaminérgicos na substancia negra (Schneider, 1989; Boyce et
al.,1990a).

Entretanto, o tempo de tratamento e a dose de LD foram responsaveis pela
prevaléncia das FM e das discinesias em animais tratados com MPTP (1-metil-4-fenil-1,
2,3,6-tetraidropiridina) (Arai et al.,1996; Boyce et al.,1990b).

Ballard et al. (1985) observaram que os pacientes com parkinsonismo induzido por MPTP
apresentaram uma deplegao importante de neurénios dopaminérgicos nigrais, produzindo

FM e discinesias intensas.

1.2.1- Prevaléncia e fatores de riscos das FM e discinesias

As FM e discinesias podem ocorrer apés um periodo curto de dois anos de
tratamento com a LD, sendo alta a sua prevaléncia apds cinco anos (Marsden e Parkes,
1977; Parkinson Study Group, 2000).

FM e discinesias foram observadas em pacientes adultos jovens com DP em uso
de LD (Kostic et al., 1991; Schrag et al., 1998).

Holloway et al. (2004) encontraram FM em cerca de 30% dos pacientes com DP,

apos dois anos de tratamento com LD.

De acordo com Fahn e Bressman (1984), a relagédo entre discinesias e tempo de

tratamento com LD nao é clara.

O estudo ELLDOPA (Fahn et al., 2004) demonstrou a relagdo dose-resposta entre
melhora do desempenho motor e dosagem de LD. Além disso, altas doses de LD eram
mais provaveis de causar FM e aumentar as chances de induzir discinesias. Esse estudo
mostrou que, apds nove meses, quase um tergo (29.7%) dos pacientes randomizados
para 600mgdia desenvolveram encurtamento de dose comparado com 18.2% de

pacientes no grupo de 300 mg/dia e 16.3% de pacientes no grupo de 150mgAdia.
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Schrag e Quinn (2000) fizeram um estudo com 124 pacientes nhuma comunidade
com DP e observaram que as FM estavam fortemente relacionadas com o tempo de
doenca e a dose de LD, e as discinesias estavam associadas com o tempo de tratamento

com LD.

Contudo, muitos pacientes em uso cronico de LD sofrem concomitantemente de
FM e discinesias. Hauser et al. (2006) observaram que as FM e as discinesias parecem

estar inter-relacionadas.

1.3- Flutuagdes nao motoras

As FNM caracterizam-se por sintomas cognitivo-psiquicos, autonémicos e
sensitivos, cujo aparecimento relaciona-se as oscilagbes da LD. As publicagbes que
abordam as FNM sao escassas, se comparadas as motoras (Cardoso, 2003). As FNM
podem ser mais incomodativas que as motoras (Martinez-Martin et al., 2007).

Como os sinais e sintomas ndo motores de deterioragcao de fim de dose variam
bastante entre os pacientes, um grupo de especialistas em DP elaborou o Questionario de
Sintomas do Paciente com base em uma reviséo da literatura e numa visdo consensual
dos sintomas motores € ndo motores mais comuns associados a deterioracao de fim de
dose (Stacy et al., 2005).

A variacdo do humor é o sintoma psiquico mais observado, como a euforia no
periodo On e a depressdo no Off. Os episédios de depressdo e ansiedade sao
complicagdes sérias da DP, mas os ataques de panico sdo mais incapacitantes. Os
ataques de panico sdo subitos e sdo descritos pelos pacientes como um sentimento
incontrolavel de morte iminente. Esta sensagdo assustadora desaparece subitamente

apos a dosagem seguinte (Routh et al., 1987; Stein et al., 1990).

A acatisia é outra forma de flutuagdo de carater psiquiatrico. E definida como uma
inquietagao subjetiva, produzindo uma incapacidade de permanecer quieto, em pé ou em
situagdes como dirigir ou comer. A acatisia na DP ndo se relaciona aos sintomas
parkinsonianos como queixas somaticas, ansiedade, discinesias e depressdo (Lang e
Johnson, 1987). Alguns pacientes permanecem em constante movimento. Cerca de 50%

50



dos casos de acatisia associados a DP relacionam-se ao ciclo da LD, melhorando este

sintoma quando o nivel da dopamina cerebral for adequado (Cornella e Goetz, 1994)

Javoy-Agid e Agid Y (1980) sugeriram que a acatisia pode ser resultante de uma
deficiéncia da via dopaminérgica envolvendo a via mesolimbica originada na area
tegmental ventral, comprometida na DP.

Na literatura ha poucos dados sobre as flutuagdes da fungdo autondmica na DP.
Os poucos estudos referem-se a funcdo respiratéria. De acordo com um trabalho
realizado em Belo Horizonte, pacientes com DP em estagio avangado, e, principalmente,
apresentando comprometimento de reflexos posturais, apresentaram alteracbes de
parametros da espirometria, decorrentes da bradicinesia e da rigidez respiratéria, mas
nenhum paciente apresentou dispnéia. Alguns portadores de DP podem apresentar este

sintoma, coincidindo com a discinesia bifasica (Cardoso, 2003).

As dores, disestesias e outros sintomas sensitivos podem estar ligados as FNM. A
dor é um dos sintomas que flutua paralelamente aos sintomas motores (Machteld e Sage
1996; Raudino, 2001).

Machteld e Sage (1996) estudaram a natureza e a frequéncia dos sintomas nao
motores em 130 pacientes parkinsonianos com FM. Observaram a presenca de FNM em
22 (17%) como um fendmeno de fim de dose. Os sintomas mais relatados foram nauseas,
dispnéia, tosse, edema em membro inferior unilateral, dor em regido proximal do membro
e neuralgia do trigémeo. Foram realizadas modificagbes no tratamento medicamentoso
em 12 desses 22 pacientes, com sintomas nao motores no periodo Off, com melhora dos

sintomas em nove (75%) desses 12 pacientes.

Raudino (2001) avaliou as FM e FNM em 47 pacientes com DP, dentre os quais
nove pacientes nao tinham flutuagbes. Referiram somente FM 16 pacientes e 22
apresentavam FM e FNM. Cada paciente relatou uma média de dois a trés sintomas nao
motores. Foram descritas alteragdes autondmicas como dificuldade para engolir (3
pacientes), calor (7), sudorese (11), frio (2), palidez (1), abdome distendido (1), dor
abdominal (1), dor abdominal e pélvica (1), disfungéo vesical (5), edema nos pés (2). Os
disturbios sensoriais referidos foram sensagdo de dispnéia (7), dor nos membros
inferiores (1) e tremor interno (1). Os sintomas psiquicos e cognitivos foram depresséo

(3), ansiedade (4), panico (2), sonoléncia (1) e confusdo mental (1). As FNM foram
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relatadas por cerca de 60% dos pacientes com FM, sendo geralmente mais leves que as

motoras, embora as FNM gerassem muitas vezes incapacidade funcional.

Santens et al. (2006), por meio de um questionario com 18 itens para avaliagao de
sintomas motores e ndo motores de fim de dose, observaram que os sintomas motores
foram mais freqlientes que os nao motores, e que estes ultimos nunca ocorreram

isolados.

Dor no ombro é uma queixa comum na DP. De acordo com Vaserman-Lehuédé e
Verin (1999), a dor no ombro na DP flutua com as manifestagdes motoras e responde a
terapia dopaminérgica.

1.4- Oscilagdes das respostas motoras e ndo motoras

Nos estagios iniciais da DP, o tratamento com LD possibilita o controle dos
sintomas motores com apenas trés a quatro dosagens diarias. A medida que a DP
progride, essa resposta motora é perdida e os pacientes passam a apresentar episodios
de recorréncia dos sintomas parkinsonianos durante o dia ou ainda a noite, os quais
podem ser classificados em diferentes padrdes de oscilagbes das respostas motoras.
Essas oscilagdes no controle da regulagdo dopaminérgica também incluem os sintomas

nao motores.

1.4.1- Deterioragao de fim de dose ou wearing-off

Deterioragéo de fim de dose € a recorréncia previsivel de sintomas motores e6u
nao motores que precedem a proxima dosagem de LD e geralmente melhoram com a
dose de LD (Damiano et al., 2000). Este fendbmeno indica uma fase mais complexa da DP
(Stocchi et al., 2010).

Tremor e imobilidade logo ao acordar, melhorando depois da primeira dose de LD,
podem ser os primeiros sintomas de deterioragdo de fim de dose apresentados pelos
pacientes (Hametner e Seppi, 2010).
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Uma das abordagens terapéuticas na deterioragao de fim de dose é a diminuigéao
dos intervalos entre cada dose de LD ou o aumento das doses individuais,
proporcionando uma maior duragao e eficacia, principalmente na DP avangada (Marsden,
1994; Nutt e Woodward, 1986).

Outra possibilidade para o tratamento da deterioragdo de fim de dose é a
introducao de inibidores da catecol-orto-metil-transferase (ICOMT), inibidores da
monoaminooxidase B (IMAO-B) ou, ainda, agonistas dopaminérgicos (AD) de meia vida
longa. Pacientes com FM costumam fazer uso de todas essas abordagens terapéuticas
para controle dos sintomas da DP (Hametner e Seppi, 2010). Nas FM refratarias, pode ser
adotado o tratamento com apomorfina subcutanea ou de infusdo continua e, ainda, a
infusdo de LD enteral, mas nao estdo disponiveis no Brasil. A estimulagdo cerebral

profunda (ECP) é outra abordagem terapéutica, mas pouco disponivel no nosso pais.

1.4.2- Atraso no inicio do efeito da dose de LD ou auséncia de efeito

Atraso no inicio do efeito da dose de LD é a auséncia da melhora dos sintomas
parkinsonianos, apds a administracdo de uma dose de LD, causada pela deficiéncia ou
pelo retardo da absorgédo da LD na regido proximal do jejuno ou através da barreira
hematoencefalica, quando uma dieta rica em aminoacidos compete com a absorcao da
LD (Leenders et al.,1986; Nutt,1990). Outra causa € o retardo no esvaziamento gastrico,
caracteristica comumente encontrada nesses pacientes, levando a uma dificuldade na
absorgao da LD (Djaldetti et al., 1996; Jost, 2010).

A diminuicao de proteinas na dieta e a administragado da LD com o estémago vazio
sdo algumas das abordagens terapéuticas. Além disso, o esvaziamento gastrico pode ser
otimizado pela redugéo ou suspensao de anticolinérgicos. O tratamento da constipagao,
queixa comum nesses pacientes, pode ser util e, além disso, a erradicacdo da infeccao
por Helicobacter pylori tem possibilitado a melhora da farmacocinética da LD (Pierantozzi
et al., 2006). Na vigéncia de um atraso On importante, a preparagdo oral soluvel
(dispersivel) de LD pode ser util, por alcangar um T (tempo de pico maximo da
medicag¢ao) mais rapido, consequentemente, um efeito clinico mais rapido (Contin et
al.,1999).
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1.4.3- Off imprevisivel ou fendmeno liga-desliga (On-Off)

Na DP avancada, pacientes podem desenvolver uma oscilacdo intensa da
resposta motora, do tipo aleatédria, rapida e aparentemente sem relagdo com o horario da
medicagao anterior. Frequentemente, estas oscilagbes aleatérias, ou fendmeno liga-
desliga, com duragao de segundos sao acompanhadas por discinesias e acinesia intensa

também denominadas de sudden Off (Off imprevisivel) (Hametner e Seppi, 2010).

Pacientes nesse estagio da DP sao dificeis de tratar com medicagdo oral,
necessitando de formas invasivas de tratamento como infusbes dopaminérgicas ou

estimulagao cerebral profunda (ECP) (Baas, 2008).

1.4.4- Discinesias

As discinesias sao hipercinesias relacionadas as oscilagdes da acdo da LD nos
pacientes com DP. Nao possuem relacdo com discinesia tardia, na qual, mesmo
suspendendo a droga, o movimento involuntario permanece, ao contrario do que ocorre
pela LD (Cardoso, 2003).

As discinesias induzidas pela LD apresentam-se como diferentes tipos de
movimentos involuntarios, entre eles a coréia, afetando os membros e o tronco,
movimentos distbnicos lentos, posturas distbnicas e, mais raramente, mioclonia ou
balismo. O tipo e o padrao topografico das discinesias induzidas pela LD (DLD)

relacionam-se ao ciclo OnOff subsequente a dose de LD (Hametner e Seppi, 2010).

1.4.4.1- Topografia das discinesias induzidas pela Levodopa

Geralmente, as discinesias surgem no lado mais comprometido pela DP (Poewe et
al., 1988). Uma hipotese para esse predominio seria uma hipersensibilidade maior dos

receptores dopaminérgicos no striatum com maior denervagdo (Kisch et al.,1988).
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Entretanto, a relagdo entre a lateralidade da DP e o aparecimento das discinesias nao é
consistente, tornando essa hipotese muito simplista (Hametner e Seppi, 2010). Ha poucos
estudos sobre a distribuigdo topografica das discinesias induzidas por LD.

Segundo Marconi et al. (1994), as discinesias apresentam uma distribuicdo
topografica uniforme: os movimentos involuntarios aparecem distalmente no membro
inferior (distonia no pé), no lado mais afetado pela DP, seguido por uma distribuicdo
ascendente. Esses autores observaram ainda, que as discinesias que se iniciam no pé
foram predominantemente distonicas, enquanto as de origem proximal, do tipo coreicas.
Esses mesmos autores postularam que o predominio das respostas discinéticas para uma
simples dose de LD iniciando no pé poderia ser decorrente de uma denervacdo maior na

porcao caudal do putdmen, recebendo proje¢des da area cortical da perna.

1.4.4.2- Discinesias de periodo On

As discinesias de periodo On séo do tipo coreicas ou balisticas, predominando nos
membros e tronco. Geralmente iniciam no lado mais comprometido da DP. Podem
envolver a face ou o0 pescoco e, neste caso, sua apresentacao € predominantemente
disténica (Luquin et al.,1992; Marconi et al., 1994). Geralmente, no inicio os pacientes nao
reconhecem as discinesias de periodo On como enfadonhas e incapacitantes. Entretanto,
por vezes, podem interferir na qualidade de vida, necessitando de ajustes terapéuticos

(diminuicao da terapia dopaminérgica).

A discinesia de periodo On mais comum € a que ocorre no periodo de maior
concentragédo plasmatica da levodopa (discinesia de pico de dose), quando os pacientes
apresentam um beneficio da resposta com melhora dos sintomas da DP (Koller e Tse,
2004). Outra é a que aparece em toda a duragao do periodo On (discinesias em onda

quadrada).

Algumas abordagens terapéuticas sao a amantadina, com comprovada eficacia
antidiscinética (Snow et al., 2000 e Wolf et al., 2010); nos casos refratarios, drogas
dopaminérgicas de liberagdo continua (sistema de bomba de apormofina ou levodopa
duodenal), infelizmente ndo disponiveis no Brasil. Outra abordagem é a estimulagao

cerebral profunda (ECP).
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1.4.4.3- Discinesias bifasicas

As discinesias bifasicas sao raras, e sua denominacao se deve ao fato de que,
apos a tomada da LD, surge um periodo de movimento anormal, seguido por uma
melhora motora, sucedida por um novo surto de discinesia e, entdo sobrevém o periodo
Off. Nessa situagéo, usa-se o termo DID (dyskinesia-improvement-dyskinesia) (Cardoso,
2003). As discinesias bifasicas afetam os membros inferiores, podendo ser do tipo
distbnicas ou estereotipias; esta ultima geralmente assume um movimento de pedalar
(Cardoso,2003; Luquin et al., 1992; Marconi et al., 1994).

Ha alguma evidéncia para a eficacia da amantadina no tratamento das discinesias
bifasicas (Paci et al., 2001).

1.4.4.4- Discinesias de periodo Off

Durante o periodo Off, quando o nivel de dopamina esta baixo, as discinesias
podem surgir. Sua caracteristica clinica é a distonia dos membros inferiores,
predominando no lado mais afetado pela doenga, adquirindo uma postura equino-varo,
com inversao do tornozelo, flexdo dos artelhos e extensado do halux (Poewe et al., 1988).

As distonias de periodo Off sdo observadas em 20 a 30 % dos pacientes com DP
(Marconi et al., 1994; Nutt, 1990), de aparecimento logo pela manha (distonia matutina),
antes da primeira dose de LD (Melamed, 1979), geralmente associadas com dor
(Pacchetti et al.,1995).

As distonias matutinas podem ser tratadas com o uso de uma dose de LD, antes
de o paciente se levantar, ou pela administracao de drogas de agao rapida, como a LD de
preparagao soluvel (dispersivel), ou, ainda, apomorfina subcutanea. Outras possibilidades
sdo os AD de longa duragao, assim como a LD de liberagao controlada, evitando a queda
dos niveis de dopamina na noite anterior e, assim, prevenindo a distonia na manha
seguinte (Lees, 1987). Nos casos refratarios, o uso de toxina botulinica pode ajudar no

alivio dos sintomas (Pacchetti et al.,1995).
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1.5- Fisiopatologia das FM, FNM e discinesias

O mecanismo fisiopatolégico para o desenvolvimento das FM, FNM e discinesias
ainda nao foi totalmente elucidado. Em geral, admite-se o envolvimento de uma complexa
interacdo de fatores farmacocinéticos periféricos e centrais, assim como
farmacodinamicos centrais e a liberacdo descontinua de dopamina para os receptores
dopaminérgicos estriatais desempenhariam um papel essencial (Olanow et al., 2004).
Entretanto, dois fatores sao criticos para o desenvolvimento da estimulagdo pulsatil dos
receptores: a extensa lesdao do striatum e a administracdo crbénica e intermitente de
drogas com meia-vida curta, tais como a LD (Encarnacion e Hauser, 2008; Thanvi e Lo,
2004).

Em condicdes fisioldgicas normais, os neurdnios dopaminérgicos pré-sinapticos
nas vias nigroestriatais disparam tonicamente, resultando numa liberagédo relativamente
continua de dopamina, proporcionando uma estimulagao estavel dos receptores estriatais
pos-sinapticos (Chase,1998a; Chase, 1998b; Encarnacion e Hauser, 2008). Com o
avancgo da DP, ha uma perda de neurénios dopaminérgicos estriatais e terminais, levando
a uma diminuicdo da capacidade de produzir, armazenar e regular a liberacdo de
dopamina. E ainda, a perda da capacidade da manutencao de receptores remanescentes
dependentes da disponibilidade de agentes exdgenos dopaminomiméticos (Chase,1998a;

Encarnacion e Hauser, 2008; Obeso et al., 2000).

A estimulacdo intermitente dos receptores dopaminérgicos estriatais pela LD
produz uma alteracdo da sinalizagdo celular no neurbénio espinhal dopaminérgico no
striatum, potencializando as eferéncias gabaérgicas, principalmente dos receptores
glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA) (Chase, 1998a; Chase, 1998b; Encarnacion
e Hauser, 2008; Oh et al., 2000).

A sensibilizacdo estriatal mediada pelo glutamato resulta numa estimulagédo n&o
fisiolégica. Da-se, entdo, uma cascata de eventos, envolvendo a indugdo de certos
mensageiros intracelulares e proteinas. Este mecanismo produz padrées anormais de
disparos dos ganglios da base, resultando em discinesias (Encarnacion e Hauser, 2008;
Obeso et al.,2000; Olanow et al.,2000).
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O glutamato age por meio de trés receptores ionotropicos: NMDA, AMPA (alfa-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-acido isoxazolepropiénico) e o kainato, além de mais oito
receptores metabotrépicos (mGIuR1-8) (Ferraguti e Shigmoto, 2006). O excesso de
glutamato liberado no circuito motor dos ganglios da base desempenha um papel crucial
na expressao dos sintomas da DP e na indugao de complicagbes motoras (Calon et
al.,2003; Gubelini et al., 2006).

A amantadina foi a primeira droga glutamatérgica que mostrou reduzir a
intensidade das discinesias sem piorar os sintomas parkinsonianos (Stocchi et al., 2008).
Por isso os antagonistas dos receptores glutamatérgicos ionotrépicos tém sido testados
por sua atividade antidiscinética em pacientes com DP (Chase e Oh, 2000). Entretanto,
essas drogas provocam em muitos pacientes efeitos adversos significantes, como o

prejuizo cognitivo (Stocchi et al., 2008).

Atualmente, os estudos tém voltado a atencdo para os mGIluR. Tais receptores
seriam ativados principalmente na vigéncia de um excesso de glutamato na fenda
sinaptica, ativando os receptores perissinapticos. Deste modo, os mGIuR atuariam na

presenga de um aumento da transmissao glutamatérgica. (Konradi et al., 2004).

Os mGIuR5 apresentam uma discreta distribuicdo no cérebro (Hintermann et al.,
2007).

Fuxe et al. (2008) descreveram uma interagao antagdnica entre os mGIuR5 e os
receptores dopaminérgicos do tipo D,. Em funcao desta especificidade funcional e da alta
concentragao estriatal, os mGIuR5 sao interessantes como alvo farmacolégico (Conn et
al., 2005).

Quattara et al. (2011) usando um ligante autorradiogréfico seletivo para o mGIuR5
investigaram seu envolvimento na DP em pacientes post-mortem os quais haviam
apresentado deterioragédo de fim de dose ou discinesias. A pesquisa também foi realizada
em macacos com lesdes intranigrais pela neurotoxina MPTP com discinesias. O estudo
mediu a densidade do mGIuR5 nos cortes cerebrais de 11 individuos normais,14
pacientes com DP e de macacos com MPTP, em relagdo as discinesias e a deterioragao
de fim de dose associadas ao tratamento com LD.

Os parkinsonianos com discinesias ou deterioracao de fim de dose apresentaram

maior concentragdo do ligante seletivo no putamen e globo palido interno e externo do
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que os pacientes sem complicagdes e os controles. O putdmen e o globo palido séo as
regides mais implicadas no controle dos movimentos em relagcdo ao nucleo caudado
(Parent e Hazrati,1995). Os putamens de humanos e de macacos tinham um aumento do
mGIuR5 nesse estudo. O putamen é inervado pelas aferéncias corticais do cortex motor,
enquanto o nucleo caudado recebe projegcdes das areas associativas do cortex (Parent e
Hazrati,1995). Os pesquisadores concluiram que drogas antagonistas do mGIuRS

poderiam ter um papel importante contra a indugédo de complicagcbes motoras pela LD.

Quattara et al. (2009) estudaram macacos MPTP e demonstraram uma estreita
relacdo entre as DLD e o aumento dos receptores NMDA do tipo NR2B (subtipo de
receptor NMDA)

A ativacdo do mGIuR5 pode levar a uma potenciacéo do receptor NMDA. Supondo
que isso seja a base das FM e das DLD, ao bloquear os mGIuR5 haveria uma diminuigao
da hiperatividade glutamatérgica (Quattara et al., 2011).

Segundo Calabresi et al. (2008), a estimulagédo dos receptores dopaminérgicos D1
e D2 no striatum pela levodopaterapia ativa e inibe o ciclo adenil-ciclase, disparando um
efeito oposto na sinalizagdo da cascata do ciclo adenosina monofosfato (CAMP) implicado
na potenciagao de longo periodo e na depressdo de longo periodo. Estas duas formas de
plasticidade sinaptica, nas sinapses corticoestriatais envolvendo os receptores NMDA
constituem a base da DP e das DLD (Picconi et al., 2003; Quattara et al., 2011). A
hiperexcitabilidade nos canais NMDA levam ao influxo de calcio, que provavelmente
mantém as células neuronais ativadas (Sidiropoulou et al., 2009). Os mGIuR5 também
sdo encontrados nas regides perissinapticas e séo ativados pelos surtos de potenciais de
acgao, além de interagirem com os receptores NMDA para modular os surtos de potenciais

de agao de saida (Homayoun et al., 2004; Homayoun e Moghaddan, 2006).

Andlises da transferéncia de energia por ressonancia bioluminescente e
fluorescente (BRET e FRET) sugeriram uma interagdo direta receptor-receptor entre o
mMGIuUR5, o receptor de adenosina (A.a) e receptor D2 os quais acentuam estas
interdependéncias e sustentam o conceito de um mosaico A,a/D2MGIURS (Fuxe et al.,
2008; Quattara et al., 2011). Este mosaico esta localizado principalmente na via
gabaérgica estriato-palidal, incluindo os terminais glutamatérgicos estriatais e numa
localizagao extrassinaptica, principalmente junto as espinhas dendriticas (Ferre et al.,
2007).
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Segundo Conn et al. (2005) e Quattara et al. (2011), o uso de drogas antagonistas
do mGIuR5 poderiam bloquear a habilidade deste receptor em aumentar a sinalizagéo do
receptor NMDA, produzindo um efeito antiparkinsoniano e antidiscinético, atuando na

redugao da excitabilidade dos neurdnios gabaérgicos do circuito estriatopalidal.

Ahmed et al. (2011) estudaram a desregulagdo dos receptores NMDA pelo
glutamato em pacientes com DP e DLD por meio de tomografia por emissado de pdsitrons
(PET). O marcador ""C-CNS 5161 [N-methil-3 (thiomethilphenil) cianamide] foi usado para
ativar os canais de ions do receptor NMDA, para comparar a fungdo do glutamato em
pacientes parkinsonianos com e sem DLD. A tomografia por emissao de pdsitrons foi
realizada nos pacientes nos periodos On e Off. Esse estudo demonstrou que no periodo
Off os pacientes com ou sem DLD apresentavam niveis similares do marcador nos
ganglios da base e no cortex motor, sugerindo que os niveis de ativagdo dos receptores
NMDA eram similares. Entretanto, apés a administragcao de LD, houve uma diferenca na
transmissao glutamatérgica entre os dois grupos: os pacientes sem DLD mostraram uma
reducdo da absorgdo do ''C-CNS 5161 no caudado, putdmen e coértex motor, ao passo
que os pacientes com DLD apresentavam um aumento relativo do marcador, nas mesmas

regides, em relagdo a medi¢ao anterior.

Conforme Ahmed et al. (2011), a redugao da atividade dos receptores NMDA nos
pacientes com DP sem DLD, apdés a administracdo da LD, pode ser resultante da
estimulagao do receptor D2. Os receptores D2 sao expressos nos terminais das projegoes
corticoestriatais e agem na redugao da liberagdo do glutamato e, por consequéncia, na
diminuigdo da excitabilidade estriatal (Bamford et al., 2004; Surmier et al., 2007). Por
outro lado, o aumento da atividade dos receptores NMDA nos pacientes com DLD, em
relagdo ao periodo On, podem refletir um desacoplamento dos receptores NMDA
hiperfosforilados da influéncia dos receptores D2 (Chase e Oh, 2000). Segundo Ahmed et
al. (2011), os resultados encontrados no estudo com PET sustentam uma forte evidéncia
para o aumento da transmissdo glutamatérgica nos pacientes discinéticos comparados
com os nao discinéticos. Sendo assim, o uso de bloqueadores da transmisséo

glutamatérgica poderia melhorar as DLD (Ahmed et al., 2011).

O principal mecanismo das FM do tipo deterioragdo de fim de dose é a
degeneragao progressiva de neurbnios dopaminérgicos pré-sinapticos, levando a uma

perda da capacidade de armazenamento de dopamina no striatum, resultando em
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concentracdes de LD subterapéuticas entre as doses. Como consequéncia, ha o retorno
dos sintomas motores e ndo motores antes da dose seguinte de LD (Hametner e Seppi,
2010).

Uma hipétese para o Off imprevisivel ou fendmeno liga-desliga € que fatores
farmacodinamicos e alteragdes de neuroplasticidade nos neurénios espinhais médios do

striatum e o circuito dos ganglios da base estariam envolvidos (Hametner e Seppi, 2010).

Com relagao as FNM, os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos tém sido pouco
estudados. O surgimento das FNM, concomitantemente, a terapia dopaminérgica faz
supor que o sistema dopaminérgico tenha um papel semelhante ao desempenhado nas
FM (Stocchi et al., 2010).

O aparecimento de FNM do tipo dor em regido proximal do membro e sintomas
mimetizando neuralgia do trigémeo poderiam se originar nos ganglios da base ou
substancia negra (Machteld e Sage, 1996 e Nutt e Carter, 1984). Segundo Djaldetti et al.
(2004), a neurodegeneracdo dopaminérgica interromperia as fibras dopaminérgicas
descendentes inibitorias da substancia negra. Isto levaria a perda do controle da atividade
nociceptiva excitatéria da primeira sinapse da regidao dorsal da medula espinhal. O locus
ceruleus também possui conexdes inibitorias para as areas espinais do nucleo trigeminal
(Sasa et al.,, 1974). Os estados hipodopaminérgicos poderiam produzir dor em regido
proximal do membro ou neuralgia do trigémeo por influéncia indireta nos nucleos e vias

nao dopaminérgicas (Sasa et al., 1974).

1.6- Qualidade de vida na DP

Koplas et al. (1999) e Schrag et al. (2000) relataram um prejuizo da qualidade de
vida (QdV) em pacientes parkinsonianos decorrentes do estagio da doenga, depressao,

disturbios cognitivos e na forma rigidoacinética.

As flutuagdes motoras e as discinesias na DP, uma vez estabelecidas, podem
desenvolver uma importante fonte de incapacidade. Varios estudos demonstram que as
complicagdes motoras tém um impacto maior nos pacientes, referente a mobilidade e a
percepcao da QdV, além de aumentar as despesas com a saude (Chapuis et al., 2005;
Damiano et al., 2000; Dodel et al., 2001).
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O prejuizo da QdV permanece controverso. As discinesias podem estar
relacionadas com as dimensdes mobilidade (Chapuis et al., 2005), atividades de vida
diaria (Damiano et al., 2000), estigma (Chapuis et al., 2005), comunicag¢ao (Chapuis et al.,
2005; Damiano et al.,, 2000) e desconforto corporal (Damiano et al., 2000), quando
avaliadas pelo PDQ-39 (Questionario de qualidade de vida na doenga de Parkinson). Por
outro lado, outros investigadores ndo encontraram um impacto significante na qualidade
de vida (Marras et al., 2004; Zach et al., 2004).

Em estudo multicéntrico realizado em Sydney, 94 % dos pacientes apresentavam
discinesias ha 15 anos e 46% as consideravam incapacitantes. Inversamente, 54% nao
as consideravam incapacitantes, e apenas 12 % dos pacientes apresentavam a forma

gravemente incapacitante (Hely et al., 2005).

De acordo com Dowding et al. (2006), os pacientes com FM e discinesias tém os
piores resultados do PDQ-39.

1.7- Depresséao na DP

Depresséo é a complicagao psiquiatrica mais comum na DP, afetando em torno de
40 a 50% dos pacientes (Cummings, 1992).

A presenca de depressdo em pacientes com doenca de Alzheimer e DP é
acompanhada por uma perda maior de neurdnios no locus ceruleus (Chan-Palay e Asan,
1989).

Mayeux et al. (1984) avaliaram a depressdo e o metabolismo da serotonina num
grupo de pacientes com DP. Depressédo maior e distimia foram encontradas em 39% dos
parkinsonianos pelos critérios do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais-lll. A avaliagdo do liquido cefalorraquidiano (LCR) demonstrou que a
concentragédo do acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) (principal metabdlito da serotonina)
foi significantemente mais baixa nos pacientes depressivos em relagdo aos nao

depressivos e ao grupo controle.

De acordo com Schrag (2006), a depressado na DP segue um padrédo bimodal com
aumento de suas taxas no inicio e na fase tardia da doenca, sendo pobre sua relagao

com a gravidade da doenca, exceto quando é avaliada com o paciente no periodo “Off’
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(sem a medicagao), sugerindo que a disfungao nigroestriatal sozinha nao é suficiente para

explicar os sintomas depressivos na DP.

Gravidade da doenga, maior comprometimento motor foram associadas com maior

frequéncia de depressao maior nos pacientes com DP (Veiga et al., 2009).

Uma grande maioria dos estudos, ao longo dos anos, tem associado depressao as
varias caracteristicas relacionadas a DP como: incapacidade, gravidade da doenca,
envolvimento axial, comprometimento cognitivo e envolvimento do hemisfério esquerdo.
Outros resultados foram menos consistentes em relagao a idade de inicio, sexo feminino

e episodios prévios de depressao (Alves, 2008; Verhagen, 2006).

Wichowicz et al. (2006) avaliaram a prevaléncia e os fatores que influenciavam a
depressdo na DP em pacientes poloneses. Os fatores de risco encontrados foram as
atividades diarias avaliadas pela UPDRS (parte Il), discinesias, gravidade da doenga e

disturbio do sono.

Outros estudos publicados associam a depressdao as FM do tipo imprevisiveis
(fendbmeno liga-desliga) (Friedenberg e Cummings, 1989; Nissenbaum et al., 1987;
Racette et al., 2002). Entretanto, ha algumas evidéncias para a dissociagcdo entre
disturbios motores e alteragdes do humor neste tipo de flutuagdes, sugerindo mecanismos
etioldgicos independentes (Maricle et al., 1995; Richard et al., 2001).

1.7.1- Sintomas clinicos da depressao na DP

O perfil dos sintomas depressivos observados na DP ¢é diferente do apresentado
por pacientes com depressao primaria. As caracteristicas da depressao na DP incluem
aumento da disforia, irritabilidade, uma relativa auséncia de culpa ou sentimento de

fracasso e uma baixa taxa de suicidio, apesar da alta ideag&o suicida (Cummings, 1992).

O diagnostico de depressao na DP é complicado pela sobreposi¢gdo de sintomas
das duas doencas. Os sinais depressivos como lentidao e retardo psicomotor, diminuigdo
da expressao facial e apatia podem ser decorrentes dos sintomas motores da DP (Lemke,
2011).
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2. Objetivos
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2.1. Objetivo Geral

Estudar as complicagdes da LD num grupo de pacientes com DP.

2.2. Objetivos Especificos

» ldentificar a frequéncia de complicagdes motoras (flutuacdes e discinesias) pela
LD na DP.

» Relacionar os fatores de risco para FM e os tipos de FM.
» Relacionar os fatores de risco para discinesias e os tipos discinesias.

> ldentificar as flutuagbes motoras e ndo motoras na doenga de Parkinson

usando o questionario de wearing-off (deterioragédo de fim de dose).
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3. Casuistica e Métodos
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Os sujeitos foram incluidos na pesquisa apds a leitura e assinatura do termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo1) aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

Os pacientes foram convocados no Ambulatério de Disturbio do Movimento e

numa Clinica de Neurologia; e os que aceitaram participar da pesquisa foram incluidos.

3.1 Os Critérios de inclusao

1. Diagnostico de doenca de Parkinson Idiopatica segundo o banco de Cérebro de
Londres (Hughes et al., 1992).

2. Exame de neuroimagem (tomografia e /0u ressonancia nuclear magnética de

cranio) para exclusao de outros diagnésticos.
3. Idade igual ou superior a 40 anos.

Tempo de doenga maior ou igual a dois anos.

Em uso de levodopa num periodo maior ou igual a dois anos
6. Nivel escolar maior ou igual a trés anos.

7. Condicbes socioculturais para serem avaliados pelos instrumentos da

pesquisa.

3.2 Os Critérios de exclusao

1. Uso de substancias bloqueadoras de dopamina.

2. Mini-Exame do Estado Mental menor que 21.
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3.3 - Método

Os pacientes foram orientados a nao tomarem a medicagdo num periodo de 12
horas antes da primeira avaliagdo e foram avaliados nos periodos On e Off. No dia da
entrevista assinaram o termo de Consentimento (Anexo1) e, apds a assinatura, foram
avaliados com o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (Folstein et al.,1975) (Anexo 2).
Ao término deste procedimento, foram aplicadas as subescalas | (estado mental,
comportamento e humor), Il (atividades de vida diaria), Ill (motora) e IV (Complicacbes
motoras, itens A e B — discinesias e flutuagdes clinicas, respectivamente) da UPDRS
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Fahn S, Elton R. L., 1987) (Anexo 3); a
classificagdo segundo a escala modificada de Hoehn & Yahr para estadiamento da
doencga (Hoehn e Yahr, 1967) (Anexo 4); e a escala de atividades de vida diaria (AVDs)
de Schwab & England (Schwab & England,1969) (Anexo 5).

Os pacientes tomaram as suas doses habituais de levodopa e foram reavaliados
apos 60 minutos com a escala UPDRS, o estagio de Hoehn & Yahr e a escala de Schwab
& England.

Foi aplicado um questionario para avaliagdo das caracteristicas clinicas e

epidemioldgicas dos pacientes com DP (Anexo 6).

Em seguida, foi utilizado o Inventario de Depressdo de Beck (Beck et al.,1961)
(Anexo 7) que é uma medida de autoavaliagdo dos sintomas de depressao. Esta escala é
constituida de 21 perguntas, onde cada uma tera nota de 0 (zero) a 3 (trés). Os escores
sdo os seguintes: menor que 10: sem depressao; de 10 a 18: depressao leve; de 19 a 29:

depressédo moderada; e de 30 a 63: depressao grave.

Na sequéncia, foi realizada a avaliagdo da percepg¢ao da qualidade de vida (QdV)
nos pacientes com a aplicagdo da Escala para a Qualidade de Vida na doenga de
Parkinson — PDQ-39 (Carod-Artal et al., 2007) (Anexo 8 ).

O PDQ-39 é um instrumento especifico para avaliar o impacto da doenga de
Parkinson na qualidade de vida do individuo. E utilizado em muitos estudos clinicos,
sendo constituido de 39 questdes, divididas em oito dominios referentes aos aspectos de
saude afetados pela doenga de Parkinson, que sdo: mobilidade (10 questdes), atividades
de vida diaria (seis questdes), bem estar emocional (seis questdes), estigma (quatro

questdes), suporte social (trés questdes), cogni¢do (quatro questdes), comunicagao (trés
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questdes), e desconforto corporal (trés questbes). Possui cinco tipos de respostas
alternativas referentes ao impacto causado pela DP, no més anterior a data de aplicagcéo
do instrumento. A pontuacao para cada questao varia de 0 (zero) a 4 (quatro) sendo que a
resposta “nunca’ equivale ao escore 0 (zero), “raramente”, ao escore 1 (um), algumas
vezes, ao escore 2 (dois), "frequentemente”, ao escore 3 (irés) e “sempre”, ao escore 4
(quatro). O resultado da pontuagao do paciente para cada dominio é feito pela soma dos
escores das questdes, dividida pelo resultado da multiplicagdo por quatro (escore maximo
de cada questao) do numero total de questdes em cada dominio. Por ultimo, multiplica-se
este resultado por 100. O escore de cada dominio varia em uma escala linear de 0 (zero)
a 100, onde zero significa melhor e 100 uma pior qualidade de vida.

A identificagdo de sintomas motores e nao motores foi realizada pela aplicagao do
Cartdo Questionario de Wearing-Off (CQ) (Melo et al 2010; Stacy et al, 2005) (Anexo 9).
O questionario, constituido de 19 questbes, é auto-aplicavel, e o paciente responde se
apresenta determinado sintoma e se este melhora apds o uso da LD. No presente estudo,
apos a orientacdo sobre a finalidade do questionario, ele foi aplicado pelo proprio

examinador. Assim, se houvesse alguma duvida, ela seria esclarecida.

3.4 Analise estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo, foram feitas
tabelas de frequéncia das variaveis categéricas com valores de frequéncia absoluta (n) e
percentual (%), e estatisticas descritivas (com medidas de posigéo e dispersao: média,

desvio padrao, valores minimo, maximo, mediana e quartis) das variaveis continuas.

A analise das variaveis numéricas entre as flutuacdes foi realizada usando o teste

de Mann-Whitney, devido a auséncia de distribuigdo normal das variaveis.

Os testes Qui-Quadrado e exato de Fischer (para valores menores que cinco)

foram usados para comparar as variaveis categoricas entre as flutuagdes.
A mesma analise estatistica foi aplicada para os dados de discinesias.
Para determinar quais os fatores que mais contribuiram para a ocorréncia de

flutuacbes e discinesias, foi aplicada a Analise de Regressédo Logistica, modelos
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univariado e multiplo com critério Stepwise de selegdo de variaveis, usando o programa

SAS para Windows versao 9.1.3.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% (p<0.05).
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Foram avaliados 61 pacientes com DP em acompanhamento no ambulatério de
Neurologia do Setor de Disturbio do Movimento do Hospital de Clinicas da Unicamp e
numa Clinica de Neurologia, sendo 22 (36.07%) do sexo feminino e 39 (63.09%) do sexo
masculino.

Tabela 1. Analise descritiva das variaveis numéricas — idade, idade de inicio da DP, tempo de
doenca, MEEM* e Beck**.

Variavel Média DP’ Minimo Q12 Mediana Q33 Maximo
Idade (anos) 64.52 8.26 50.00 59.00 65.00 69.00 85.00
Idade Inicio 56.70 9.38 40.00 50.00 57.00 63.00 77.00
(anos)

Tempo de 7.82 3.91 2.00 5.00 7.00 10.00 20.00
doenga (anos)

Tempo LD 5.33 3.16 2.00 3.00 5.00 7.00 16.00
(anos)

Dosagem LD 618.44 223.37 300.00 400.00 600.00 800.00 1100.00
MEEM* 27.28 2.72 23.00 24.00 28.00 30.00 30.00
Beck** 9.26 5.97 0.00 5.00 7.00 12.00 28.00

"Desvio Padrao; 2Quartis inferior; *Quartis superior; *Mini Exame do Estado Mental; **Inventario de Depressao
de Beck.

Tabela 2. Analise descritiva das variaveis numéricas do questionario de qualidade de vida - PDQ-

39.
Variavel Média DP* Minimo Q12 Mediana Q3® Maximo
Mobilidade 28.47 24.50 0.00 12.50 20.00 42.50 100.00
AVDs 27.52 23.84 0.00 12.50 20.83 33.33 91.66
BEEM* 26.02 20.19 0.00 8.33 25.00 33.33 79.16
Estigma 20.94 28.40 0.00 0.00 12.50 31.25 100.00
Suporte social 6.83 12.50 0.00 0.00 0.00 8.33 50.00
Cognigao 21.13 17.11 0.00 6.25 18.75 31.25 66.66
Comunicagéo 18.85 17.99 0.00 0.00 16.66 33.33 66.66
Desconforto 24.65 22.10 0.00 0.00 25.00 33.33 83.33

corporal

"Desvio Padrao; 2Quartis inferior; *Quartis superior; *Bem Estar Emocional.
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Tabela 3. Analise descritiva das variaveis numéricas da UPDRS, Hoehn &Yahr e escala de
atividades diarias de Schwab & England periodo Off.

Variavel Média DP? Minimo Q12 Mediana Q32 Maximo
UPDRS Motor 31.08 12.66 12.00 22.00 28.00 41.00 81.00
Off *
UPDRS Total 45.08 18.21 18.00 33.00 40.00 59.00 115.00
Off*
H &Y Off** 2.16 0.38 1.50 2.00 2.00 2.50 3.00
S & E Off*** 75.25 7.44 50.00 70.00 80.00 80.00 90.00

'Desvio Padréo; *Quartis inferior; *Quartis superior;*Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; **estagio da
doencga de Hoehn & Yahr, ***AVDs de Schwab & England.

Tabela 4. Analise descritiva das variaveis numéricas da UPDRS, Hoehn &Yahr e a escala de
atividades diarias de Schwab & England periodo On.

Variavel Média DP? Minimo Q12 Mediana Q32 Maximo
UPDRS Motor 15.21 11.17 4.00 7.00 13.00 21.00 71.00
On*
UPDRS Total 22.74 15.32 5.00 12.00 18.00 31.00 94.00
On*
H & Y On** 1.62 0.55 1.00 1.00 2.00 2.00 3.00
S & E On*** 85.25 6.73 60.00 80.00 90.00 90.00 90.00

"Desvio Padrao; 2Quartis inferior.’Quartis superior; *Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; **estagio da
doenga Hoehn & Yahr; ***AVDs de Schwab & England.

Tabela 5. Numero e porcentagem de pacientes segundo o estagio de Hoehn & Yahr.

Estagio de Hoehn & Yahr Nudmero e porcentagem Numero e porcentagem

On off

1.0 23 (37.70%) e
15 7 (11.48%) 6 (9.84%)
2.0 25 (40.98%) 35 (57.38%)
2.5 5 (8.20%) 15 (24.59%)
3.0 1(1.64%) 5 (8.20%)
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Tabela 6. Frequéncia e porcentagem de pacientes com DP de acordo com o Inventario de
depressao de Beck.

Escore Frequéncia Porcentagem %
<10 (sem depressao) 37 60.66
10-18 (depresséo leve) 18 29.51
19-29 (depressdo moderada) 6 9.84

Tabela 7. Frequéncia e porcentagem de pacientes com flutuagées motoras e discinesias.

Variavel Pacientes Porcentagem (%)
Flutuagoes* 48 78.69*
Deterioragao de fim de dose 35 72.90
Offs imprevisiveis 11 22.92
Flutuagbes paradoxais 6 12.50
Discinesias** 28 45.90™*
Pico de dose 13 46.42
Difasica 4 14.28
Periodo Off 6 21.42
Distonia matutina 5 17.85

*Exceto a porcentagem de pacientes que apresentaram flutuagdes motoras (FM) as quais foram calculadas
pela porcentagem de todos os pacientes com DP; os tipos de FM foram calculados pelo percentual de
pacientes que apresentaram FM. **Exceto a porcentagem de pacientes que apresentaram discinesias as
quais foram calculadas pela porcentagem de todos os pacientes com DP; os tipos de discinesias foram
calculados pelo percentual de pacientes com DP que apresentaram discinesias.

79



Tabela 8. Questionario de wearing-off (deterioracao de fim de dose).

Variavel Pacientes (n) Porcentagem (%)
Tremor 33 54.10
Dificuldade na fala 24 39.34
Ansiedade 15 24.59
Sudorese 2 3.28
Alteracdes do humor 15 24.59
Fraqueza 30 49.18
Desequilibrio 13 21.31
Movimentos lentos 45 73.77
Dificuldade na agilidade 42 68.85
Dorméncia 5 8.20
Rigidez generalizada 23 37.70
Ataques de panico 3 4.92
Lentificagdo de pensamento 9 14.75
Desconforto abdominal 3 4.92
Caimbra 7 11.40
Dificuldade para levantar da cadeira 18 29.51
Sensacgao de quente e frio 4 6.56
Dor 13 21.31
Sensagao dolorosa 15 24.59

As FM predominaram sobre as ndo motoras sendo as mais frequentes
movimentos lentos, dificuldade na agilidade, tremor e fraqueza. As FNM foram ansiedade,
alteragdes do humor, sensacéo dolorosa e dor. Entretanto, houve um total de 82 queixas

nao motoras, pois muitos pacientes apresentavam mais de uma queixa. Todos os

pacientes referiram melhora dos sinais e sintomas, apés o uso da LD.

A andlise comparativa das variaveis categoricas: género, idade atual, tempo de
tratamento com LD, Beck, Hoehn & Yahr On e Off e Schwab & England On e Off com FM

(em Anexos).
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N&o houve associagao entre FM e género nem entre FM e idade atual (p=0.342 e

p=0.724, respectivamente; teste exato de Fischer)

Observamos associagao entre tempo de tratamento com LD maior ou igual a cinco
anos (p=0.004; teste do Qui-Quadrado).

Nao houve associagdo entre FM e depressdo pelo Inventario de depressdo de
Beck (p=0.799; teste exato de Fischer). Nos periodos On e Off observamos associagéo
entre FM e a gravidade da doenga (Hoehn & Yahr) (p=0.006 e p= 0.004, respectivamente;

teste exato de Fischer).

Encontramos correlagdo entre FM e incapacidade motora pela escala de AVDs de
Schwab & England no periodo Off (p=0.015; teste exato de Fischer). Houve um aumento
das FM e incapacidade motora pela escala de AVDs de Schwab & England periodo On,
porém nao foi significante (p=0.063; teste exato de Fischer).

A andlise comparativa das variaveis categoricas: género, idade atual, tempo de
tratamento com LD, Beck, Hoehn & Yahr On e Off e Schwab & England On e Off com

discinesias (em Anexos).

Nao encontramos correlagéo entre discinesias e género ou idade atual (p=0.630 e
p=0.286, respectivamente; teste exato de Fischer) e apenas uma tendéncia com tempo de
tratamento com LD maior ou igual a cinco anos e discinesias (p=0.053; teste do Qui-
Quadrado).

Nao observamos correlagdo entre discinesias e depressao pelo Inventario de
Depressao de Beck (p=1.000; teste de exato de Fischer). Ndo houve associacdo entre
discinesias e a gravidade de doenga (Hoehn & Yahr) nos periodos On e Off (p=0.445 e
p=0.221, respectivamente; teste exato de Fischer).

Nao houve associacdo entre discinesias e incapacidade motora pela escala de
AVDs de Schwab & England no periodo On (p=0.645). Houve apenas uma tendéncia
entre discinesias e incapacidade motora no periodo Off (p=0.069; teste de exato de Fischer).
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Tabela 9. Diferencas entre pacientes com e sem flutuagées motoras (média e desvio padrao).

Variavel Com (n=48) Sem (n=13) p-valor
Idade (anos) 64.838.01 63.380.40 p=0.407
Idade inicio (anos) 56.52/9.49 57.389.33 p=0.937
Tempo doenca (anos) 8.314.13 6.002.27 p=0.059
Tempo LD (anos) 5.883.27 3.311.49 p=0.004
MEEM** 27.27/2.67 27.313.01 p=0.849
Beck*** 9.356.05 8.92/5.88 p=0.993
Mobilidadex 32.17/25.61 14.8113.25 p=0.020
AVDS= 31.0725.15 14.42/11.36 p=0.030
BEEM= 28.2121.25 17.9413.44 p=0.124
Estigmax 22.44/29.80 15.3922.63 p=0.476
Sup.Sociala 7.2913.27 5.130.34 p=0.822
Cognigaox 23.4417.03 12.6015.10 p=0.034
Comunicagaoxr 19.9617.84 14.7418.68 p=0.265
Desc.Corporal= 28.3822.22 10.9015.73 p=0.010
UPDRS motor off" 33.9212.62 20..62/5.20 p<0.001
UPDRS total off’ 49.2917.90 29.54/8.44 p<0.001
Hoehn & Yahr off? 2.240.37 1.850.24 p<0.001
Schwab & England off 73.757.33 80.77/4.94 p=0.002
UPDRS motor on’ 17.4411.57 7.002.68 p<0.001
UPDRS total on’ 25.8815.72 11.154.56 p<0.001
Hoehn & Yahr on? 1.750.54 1.150.32 p<0.001
Schwabé& Engind on 84.17/7.10 89.232.77 p=0.009

*Valor-p referente ao teste de Mann-Whitney para comparagéo entre as flutuagdes (Sim vs Nao); **MEEM (Mini-
Exame do Estado Mental); ***Beck (Inventario de Depressdo de Beck); ®Parkinson’s Disease Questionnaire of
quality of life (PDQ-39); 'Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; 2Hoehn & Yahr (estagio da doenga).O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p<0.05).

Observamos associagdes entre FM e tempo de tratamento com LD e entre FM e
QdV nos dominios — mobilidade, AVDs, cogni¢cédo e desconforto corporal do PDQ-39 (teste
de Mann — Whitney).

Encontramos associagao entre FM e gravidade da doencga (Hoehn & Yahr) e ainda

correlagdo com a escala de AVDs (Schwab & England) (teste de Mann-Whitney).
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Houve associagéo entre FM e UPDRS total e entre FM e UPDRS motor (teste de
Mann-Whitney).

Tabela 10. Diferencas entre pacientes com e sem discinesias (média e desvio padréo).

Variavel Com (n=48) Sem (n=13) p-valor
Idade (anos) 62.898.47 65.917.95 p=0.057
Idade inicio (anos) 53.890.38 59.098.83 p=0.021
Tempo doenca (anos) 9.003.73 6.82/3.84 p=0.010
Tempo LD (anos) 5.96/3.33 4.792.94 p=0.119
MEEM** 27.682.75 26.942.69 p=0.212
Beck*** 9.256.56 9.27/5.52 p=0.546
Mobilidader 28.0123.21 28.8625.89 p=0.942
AVDS= 30.9522.03 24.62/25.24 p=0.098
BEEM= 28.7220.77 23.7319.72 p=0.282
Estigmaxn 25.07/27.61 17.42/29.01 p=0.110
Sup.Socialx 8.0413.88 5.8111.31 p=0.731
Cognigaox 22.7415.88 19.7618.21 p=0.362
Comunicagaox 20.5320.09 17.4216.18 p=0.647
Desc.Corporal= 22.9121.47 26.1322.85 p=0.567
UPDRS motor off" 33..4610.80 29.0613.89 p=0.062
UPDRS total off’ 49.0015.69 41.7619.73 p=0.036
Hoehn & Yahr off? 2.180.31 2.140.44 p=0.480
Schwab & England off 73.9356.67 76.36/8.59 p=0.081
UPDRS motor on’ 1514/8.25 15.27/13.29 p=0.438
UPDRS total on’ 22.8911.03 22.6118.36 p=0.192
Hoehn & Yahr on? 1.680.55 1.580.56 p=0.516
Schwab & England on 85.365.76 85.157.55 p=0.769

*Valor-p referente ao teste de Mann-Whitney para comparagéo entre as discinesias (Sim vs N&o); **MEEM (Mini-
Exame do Estado Mental); ***Beck (Inventario de Depressdo de Beck); mParkinson’s Disease Questionnaire of
quality of life (PDQ-39); "Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; 2Hoehn & Yahr (estagio da doenga).O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p<0.05).

Houve associagbes entre discinesias e idade de inicio, tempo de doenga e ainda
discinesias e comprometimento da escala UPDRS total no periodo Off (teste de Mann-
Whitney). Observamos apenas uma tendéncia entre discinesias e comprometimento

motor (teste de Mann-Whitney).
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Tabela 11. Analise de regressao logistica univariada para flutuacdes motoras.

Variavel * Categorias p-valor OR** IC 95%0R
Género Masculino (ref.) 100 e
Feminino 0.279 2.18 0.53-8.98
Idade 50-59 anos (ref.) 100 e
60-69 anos 0.395 1.85 0.47-7.57
> 70 anos 0.681 1.41 0.27-7.28
Idade Variavel continua (anos) 0.573 1.022 0.947-1.104
Idade de inicio Variavel continua (anos) 0.767 0.990 0.927-1057
Tempo de doenca Variavel continua (anos) 0.066 1.228 0.987-1.528
Tempo de LD < 5 anos (ref.) - 100
> 5 anos 0.010 8.40 1.67-42.16
Beck *** <10 (ref.) 100 e
10-18 0.458 0.61 0.16-2.27
19-29 0.896 117 0.12-11.62
Mobilidade**** Variavel continua (escore)  0.036 1.049 1.003-1096
AVDs**** Variavel continua (escore)  0.040 1.052 1.002-1.104
BEEM**** Variavel continua (escore)  0.111 1.031 0.993-1.071
Estigma**** Variavel continua (escore)  0.430 1.010 0.985-1.036
Sup Social**** Variavel continua (escore)  0.580 1.016 0.961-1.074
Cognigao**** Variavel continua (escore)  0.049 1.047 1.001-1.097
Comunicagao**** Variavel continua (escore)  0.354 1.018 0.980-1.057
Desc Corporal**** Variavel continua (escore)  0.016 1.053 1.009-1.098
UPDRS motor Off Variavel continua (escore)  0.003 1.200 1.062-1.355
UPDRS total Off Variavel continua (escore)  0.003 1.144 1.049-1.248
Hoehn/Yahr Off 1.5 (ref.) 100 e
2.0 0.064 5.78 0.90-37.08
2.5 <0.001 55.80 2.25-1386.31
3.0 0.029 19.80 1.01-527.26
SchwabEngland Off  80-90% (ref.) 100
50-70% 0.014 14.18 1.71-117.76
UPDRS motor On Variavel continua (escore)  0.008 1.361 1.084-1.710
UPDRS total On Variavel continua (escore)  0.004 1.226 1.066-1.409
Hoehn Yahr On 1.0 (ref.) 100
1.5 0.485 1.92 0.31-12.05
2.0 0.008 18.46 2.12-160.66
2.50u3.0 0.051 10.11 0.51-200.54
SchwabEngland On ~ 90% (ref.) 100
60-80% 0.026 11.04 1.33-91.68

*sem flutuagdes (n=13); com flutuagdes (n=48). Ref: nivel de referéncia; **OR: razédo de referéncia para flutuagoes;
IC 95% OR: intervalo de confianga para OR (Odds Ratio), *** Inventario de depresséo de Beck; **** Questionario de
qualidade de vida especifico para DP.

Tabela 12. Anadlise de regressao logistica multivariada para flutuagdes motoras.

Variavel* Categorias p-valor OR** 1C95% OR
UPDRS motor On" Variavel continua (escore) 0.012 1.639 1.116 - 2.406
Tempo de LD <5anos -—-- 1.000 -

>5 anos 0.005 77.97 3.79 - 999.99
Desc Corporal Variavel continua (escore) 0.016 1.115 1.021-1.218

*sem flutuagdes (n = 13); com flutuagbes (n = 48). Ref: nivel de referéncia; **OR: razdo de referéncia para
flutuagdes; IC 95% OR: intervalo de confianga para OR (Odds Ratio); 'Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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Pelos resultados obtidos da analise multivariada com critério Stepwise de selegao
de variaveis, observamos que as variaveis da escala da UPDRS motora periodo On, o
tempo de tratamento com LD e desconforto corporal foram selecionadas como
significativamente associadas as FM. Os pacientes com maior risco de FM s&o os que
possuem os maiores valores da escala UPDRS motora On (a cada ponto, o risco de
Flutuagcbes aumenta 64.9%), o tempo tratamento com LD maior ou igual a cinco anos (o
risco é 78.0 vezes maior) e com maiores valores de desconforto corporal (a cada ponto, o

risco aumenta 11.5%).

Tabela 13. Analise de regressao logistica univariada para discinesias.

Variavel * Categorias p-valor OR** IC 95%0R
Género Masculino (ref.) 100
Feminino 0.630 1.29 0.45-3.69
Idade > 70 anos (ref.) 100 0
60-69 anos 0.722 1.27 0.34-4.75
50-59 anos 0.159 2.83 0.67-12.02
Idade Variavel continua (anos) 0.159 0.954 0.894-1.018
Idade de inicio Variavel continua (anos) 0.035 0.938 0.883-0.996
Tempo de doenca Variavel continua (anos) 0.037 1.170 1.009-1.357
Tempo de LD <5anos(ref) 100
> 5 anos 0.055 2.77 0.98-7.85
Beck *** <10 (ref.) 100
10-18 0.916 0.94 0.30-2.92
19-29 0.854 1.18 0.21-6.61
Mobilidade**** Variavel continua (escore)  0.891 0.999 0.978-1.020
AVDs**** Variavel continua (escore)  0.302 1.011 0.990-1.034
BEEM**** Variavel continua (escore)  0.337 1.013 0.987-1039
Estigma**** Variavel continua (escore)  0.297 1.010 0.991-1.028
Sup Social**** Variavel continua (escore)  0.487 1.015 0.974-1.057
Cognigao**** Variavel continua (escore)  0.496 1.010 0.981-1.041
Comunicagao**** Variavel continua (escore)  0.499 1.010 0.982-1.039
Desc Corporal**** Variavel continua (escore)  0.569 0.993 0.970-1.017
UPDRS motor Off Variavel continua (escore)  0.183 1.029 0.986-1.074
UPDRS total Off Variavel continua (escore)  0.129 1.024 0.993-1.055
Hoehn/Yahr Off 1.5 (ref.) 100
2.0 0.176 4.72 0.50-44.66
25 0.097 7.50 0.69-81.23
3.0 0.887 1.25 0.06-26.86
SchwabEngland Off  80-90% (ref.) 100
50-70% 0.065 2.67 0.94-7.55
UPDRS motor On Variavel continua (escore)  0.964 0.999 0.955-1.045
UPDRS total On Variavel continua (escore)  0.941 1.001 0.969-1.035
Hoehn Yahr On 1.0 (ref.) 100 -
1.5 0.860 1.17 0.21-6.48
2.0 0.245 1.98 0.63-6.26
250u3.0 0.795 0.78 0.12-5.16
SchwabEngland On  90% (ref.) 100 e
60-80% 0.605 1.31 0.47-3.68

*sem discinesias (n=33); com discinesias (n=28). Ref: nivel de referéncia; **OR: razdo de referéncia para
flutuagdes; IC 95% OR: intervalo de confianga para OR (Odds Ratio)
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Tabela 14. Analise de regressao logistica multivariada para discinesias.

Variaveis selecionadas* Categorias p-valor OR** 1C95% OR
Tempo de doenga Variavel continua 0.037 1.170 1.009-1.377
(anos)

*sem discinesias (n=33); com discinesias (n=28), Ref: nivel de referéncia; **OR: razdo de referéncia para
discinesias; IC 95% OR: intervalo de confianca para OR (Odds Ratio); 'Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale.

Pelos resultados da analise multivariada com critério Stepwise de selecdo de
variaveis, observamos que a variavel tempo de doenca foi selecionada, como sendo
significantemente associada as discinesias Os pacientes com DP com maior risco de
discinesias sdo: os com maior tempo de doenga (a cada ano o risco de discinesias

aumenta 17%).
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5.1 Flutuagoes Motoras e nao motoras

Neste estudo observamos que 78.6% dos pacientes com DP apresentaram FM. A
meédia do tempo de tratamento com a LD nos pacientes com FM foi de 5.8 anos, podendo
explicar a alta taxa de FM. Encontramos FM em 60.4% dos pacientes, apds um periodo

de cinco anos ou mais de LD.

Aproximadamente 19 a 80% dos pacientes com DP apresentam FM dentro de
cinco a seis anos de tratamento (Branann e Yahr, 1995; Poewe et al.,1986). Outros
estudos referem FM em torno de 50 a 80 % dos pacientes com DP, apds cinco a 10 anos
de tratamento com LD (Marsden e Parkes, 1977). Dupont et al. (1996), num estudo
prospectivo, observaram FM em torno de 60 % dos pacientes com DP apds cinco anos de

tratamento.

Nossa casuistica demonstrou a associagédo entre FM e tempo de tratamento com
LD maior ou igual a cinco anos, estando consoante com a literatura (Brannam e Yahr,
1995; Poewe et al., 1986).

Nao encontramos correlagao entre FM e idade de inicio da DP. Complicacbes
motoras ocorrem mais frequentemente em pacientes mais jovens (Kostic et al., 1991;
Schrag et al., 1998). Em nossa casuistica, a média de idade de inicio da DP foi de 57

anos.

Observamos um aumento das FM quanto maior o tempo de doenca nos nossos
pacientes com DP, mas essa relagao nao foi estatisticamente significante. Schrag e Quinn
(2000) demonstraram uma forte associagcado entre FM e tempo de doenca. Varios estudos
tém demonstrado que quanto maior o tempo de doenca, maior a frequéncia de

complicagdes motoras (FM e discinesias) (Lesser et al., 1979; Tanner et al., 1985).

Nossa amostra mostrou que as FM proporcionaram um prejuizo da qualidade de
vida nos pacientes com DP. A mobilidade, AVDs, a cognicdo, e o desconforto corporal
foram os dominios mais comprometidos pelo PDQ-39. Chapuis et al. (2005) também
observaram associagcdo entre FM e mobilidade e AVDs. Entretanto, esses autores ndo
encontraram relacdo entre FM e cognicdo ou desconforto corporal. Souza et al. (2007)
encontraram um declinio da qualidade de vida nos pacientes com DP e FM,
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principalmente com relagdo a mobilidade e AVDs. Schrag et al. (2000) n&do observaram

correlagdes significantes entre complicagdes motoras e QdV.

Nao observamos relagdo entre FM e depressdo. Conforme Schrag (2006), a
depressdo segue um padrdo bimodal, com aumento das taxas de depressao no inicio e
na fase tardia da DP. No nosso caso, os pacientes com FM tinham uma média de tempo
de doencga de 8.31 anos nao contemplando o padrdo bimodal referido pelo esse autor.
Além disso, encontramos um predominio de pacientes com FM no estagio 2 de Hoehn &
Yahr. Neste estagio a doenga é minimamente incapacitante (Hoehn & Yahr,1967),
podendo também explicar a ndo associacdo das FM com depressdao. Um dos fatores de
risco para depressado na DP esta relacionado com maior escore do estagio de Hoehn &
Yahr (Cummings, 1992).

Observamos associacao entre FM e o aumento da pontuacdo da UPDRS total e,
também, da escala motora da UPDRS, demonstrando que pacientes parkinsonianos, na

vigéncia de FM possuem maior incapacidade.

Observamos associagédo entre a gravidade da doenga pelo estagio de Hoehn &
Yahr e FM, conforme encontrado na literatura (Lesser et al., 1979; Parkinson Study
Group, 2000; Schrag et al., 2000; Tanner et al., 1985).

Houve associagao entre FM e a escala de AVDs de Schwab & England. Schrag e

Quinn (2000) também encontraram essa relagao.

A analise multivariada para FM mostrou que a maior pontuacdo da escala motora
da UPDRS, o tempo de tratamento com LD e o desconforto corporal (PDQ39) foram os

principais fatores associados as FM na nossa amostra.

As FM predominaram durante a aplicacdo do cartdo questionario de wearing-off
(deterioracao de fim de dose), estando de acordo com a literatura (Melo et al., 2010;
Santens et al.,, 2006). As FM lentiddo de movimentos, redugdo da agilidade e tremor
foram as mais comuns do que as FNM (ansiedade, alteragdes do humor, sensagao
dolorosa e dor). Embora as FM predominassem sobre as FNM observamos 82 queixas
nao motoras. Muitos pacientes apresentavam mais de uma queixa. As queixas nao
motoras, geralmente, ndo sdo comentadas pelos pacientes, passando despercebidas
durante a consulta médica, podendo, por vezes, serem aliviadas pelo aumento de drogas

dopaminérgicas. Além de poupar o paciente a procedimentos de investigagédo
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desnecessarios. No presente estudo todos os pacientes melhoraram dos sinais e
sintomas ndo motores. Varios trabalhos tém demonstrado a presenca de deterioragcédo de
fim de dose ndao motora (Machteld e Sage, 1996; Raudino, 2001; Santens et al., 2006).

No nosso estudo as FNM apareceram concomitantemente com as motoras, como
ja observado em outros estudos (Melo et al.,, 2010, Witjas et al., 2002). Na nossa
casuistica as FNM foram menos incapacitantes do que as motoras, tendo se observado o

oposto disto em alguns relatos da literatura (Martinez-Martin et al., 2011).

5.2 Discinesias

No presente estudo, 45.9% dos pacientes apresentaram discinesias. Em geral,
acredita-se que as FM e as discinesias desenvolvem-se em torno de 50%, apds cinco
anos de tratamento com LD (Lang e Lozano, 1998). Encontramos discinesias em 64.29%
dos parkinsonianos em tratamento com LD por um periodo maior ou igual a cinco anos.

Observamos um aumento das discinesias paralelamente ao tempo de tratamento
com LD, maior ou igual a cinco anos, mas essa relacdo ndo foi estatisticamente
significante. Grandas et al. (1999) observaram um aumento da frequéncia das discinesias,
em torno de 10% ao ano, num periodo de sete anos de tratamento com LD. O estudo
CALM Cohort (2009) comparou a presenga de FM e discinesias em dois grupos de
pacientes, um inicialmente tratado com pramipexol (agonista dopaminérgico) e o outro
com LD, dando continuidade ao estudo CALM-PD com o objetivo de avaliar estas duas
drogas no longo prazo (Parkinson’s Study Group, 2000 e Parkinson’s Study Group CALM
Cohort Investigators, 2009). Ao final do estudo, o grupo com LD apresentou mais
discinesias e FM do tipo wearing-off. No nosso estudo o tempo de tratamento com LD nao
foi o fator preditor para o aparecimento das discinesias. Segundo Fahn e Bressman
(1984), a relagdo entre discinesias e tempo de tratamento com LD nao é clara. O
mecanismo fisiopatoldgico das discinesias, ainda nao foi totalmente esclarecido, embora a
perda progressiva de neurbnios dopaminérgicos aliada a estimulagao intermitente pela LD
de meia vida curta tenham um papel importante (Encarnacion e Hauser, 2008; Olanow et
al., 2000; Thanvi e Lo, 2004). A meia vida curta (em torno de 90 minutos) da LD causa
uma estimulagao intermitente (pulsatil) dos receptores dopaminérgicos estriatais (Olanow

et al; 2000; Chase, 1998b). A estimulacdo intermitente e crbnica altera a sinalizagéo
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celular no neurdnio espinhal dopaminérgico no striatum, potencializando as eferéncias
gabaérgicas, principalmente dos receptores glutamatérgicos NMDA (Chase, 1998a;
Chase, 1998b; Encarnacion e Hauser, 2008; Oh et al.,1998). A sensibilizagdo estriatal
pelo glutamato resulta numa estimulagdo néo fisiolodgica, dando inicio a uma cascata de
eventos. Este mecanismo produz padrées anormais de disparos nos ganglios da base,
resultando em discinesias (Encarnacion e Hauser, 2008; Obeso et al., 2000; Olanow et
al., 2000).

O nosso estudo correlacionou o aumento das discinesias com idade de inicio
precoce e o tempo de doencga. Estudos anteriores referem que a idade de inicio e o tempo
de doenca podem aumentar a prevaléncia das discinesias na DP (De Jong et al., 1987;
Schrag e Quinn, 2000).

Nao observamos associacdo entre a presenca de discinesias e QdV na nossa
casuistica. A qualidade de vida em pacientes com DP é mais comprometida que a de
idosos saudaveis (Karlsen et al., 1999) e de pacientes com doengas cronicas (Gage et al.,
2003). Contudo, o prejuizo das discinesias na QdV permanece controverso (Encarnacion
e Hauser, 2008). Alguns estudos relataram um impacto significante das discinesias na
QdV (Pechevis et al., 2005; Chapuis et al., 2005). Contrariamente, outros estudos nao
observaram essa relacao (Hely et al., 2005; Schrag et al., 2000; Van Gerpen et al., 2006).
Encontramos uma frequéncia maior de discinesias de “pico de dose”, podendo estar
relacionada a eficacia terapéutica (Chapuis et al., 2005). Discinesias de “pico de dose”
aparecem no melhor periodo On de resposta motora, talvez isso possa ser um dos fatores

para as discinesias nao terem se correlacionado a QdV.

Hung et al. (2010) demonstraram que 83% dos pacientes com DP que
apresentaram FM e discinesias preferiam seu estado discinético ao periodo Off. Muitos
pacientes preferem as discinesias do tipo leve a moderada, ao periodo Off, no qual
encontram dificuldade de se mobilizarem, tornando-se mais restritos. Contudo, quando as
discinesias sdo intensas, podem levar a um prejuizo da capacidade funcional e ao

desconforto nos pacientes (Encarnacion e Hauser, 2008; Hametner e Seppi, 2010).

N&o encontramos associagao entre discinesias e depressado. Segundo Pechevis et
al. (2005), as discinesias, quando intensas podem se relacionar a depresséo. Wichowicz
et al. (2006) encontraram relagdo entre discinesias e depressdo. Como relatado

anteriormente, em nossa casuistica houve um predominio de discinesias de pico de dose.
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Talvez isso possa explicar a ndo associacdo com depressdo, pois neste caso os
pacientes apresentam melhora dos sintomas parkinsonianos, tornando-se mais ativos e,

inclusive, com melhora do humor.

Observamos associacao entre discinesias e o aumento da pontuacdo da UPDRS
total no periodo Off. De acordo com varios estudos (De Jong et al. 1987; Encarnacion e
Hauser, 2008; Schrag e Quinn, 2000), quanto maior o tempo de doenga, maior a
frequéncia de discinesias. Assim sendo, a medida que a DP evolui, temos a piora nas
atividades diarias, comprometimento motor e ainda do estado mental e do humor, que
expressam a parte I, lll e |, respectivamente da UPDRS total Off, podendo talvez explicar
a relacao entre essa variavel e as discinesias. Apesar disso, ndo encontramos correlagao
entre discinesias e gravidade da doenga pelo estagio Hoehn & Yahr, e a associagao
encontrada entre discinesias e a escala motora da UPDRS néo foi significante. Pederzoli
et al. (1983); De Jong et al. (1987); Parkinson Study Group, (2000), Lyons et al. (1998) e

Schrag e Quinn (2000) demonstraram a relagcéo entre discinesias e estagio da doenca.

Nosso estudo ndao demonstrou associacdo entre discinesias € a escala de
atividades de vida diaria de Schwab & England, estando em consenso com os resultados
obtidos com a avaliagdo da percepgado da QdV (PDQ-39). Contudo, Schrag e Quinn
(2000) encontraram uma relagao entre discinesias e a escala de Schwab & England.

A analise multivariada mostrou que o tempo de doenca foi um fator preditor para o
aparecimento das discinesias na nossa casuistica. O tempo de doenga é um dos fatores
de risco para o aparecimento das discinesias na DP (Encarnacion e Hauser, 2008).

O pequeno numero de pacientes em estagios mais avangados da DP, ndo permitiu
avaliar adequadamente a presenca de depressao, FM e discinesias.

O reconhecimento das FM, das FNM e das discinesias é importante para avaliar a
progressado da doencga, ajudando a determinar estratégias de tratamento na DP e, desse
modo, melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DP.
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6. Conclusao
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As FM ocorreram em 78.6% e as discinesias em 45.9% dos pacientes desta
casuistica. Ap6s um periodo de cinco anos ou mais de LD a incidéncia de FM foi de
60.4% e a de discinesias foi de 64.2%.

1. Os fatores relacionados a presenca de FM foram:
»  tempo de tratamento com LD maior ou igual a cinco anos,

» piora da percepcdo da QdV nas dimensbes mobilidade, AVDs,
cognigdo e desconforto corporal do PDQ-39,

»  maior pontuagado da UPDRS total,
»  comprometimento motor (escala da UPDRS motora),
» gravidade da doenca (Hoehn & Yahr),

» maior grau de incapacidade avaliado pela escala de atividades de vida
diaria de Schwab & England .

2. As FM n&o se relacionaram:
» aidade de inicio da doenca,
» ao tempo de doenca,
» adepressao.

3.  Os principais fatores de risco para FM foram:

» comprometimento motor (UPDRS motora),
» tempo de LD maior ou igual a cinco anos,
4. As FM estao associadas com maior desconforto corporal

5. As FM de deterioragcdo de fim de dose predominaram em relagdo as nao

motoras
6. As FNM ocorreram simultaneamente as motoras.
7. As discinesias se relacionaram:
» aidade de inicio mais precoce,

» ao tempo de doencga,
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» a maior pontuacdo da UPDRS total no periodo Off.
8. As discinesias ndo se relacionaram:
» ao tempo de tratamento com LD maior ou igual a cinco anos,
» a pior percepcao da QdV,
» adepressao,
» a gravidade da doenca (Hoehn & Yahr),
» a escala de atividades de vida diaria (Schwab & England).

9. O principal fator de risco para discinesias foi o tempo de doenca.
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Anexo |

Termo de Consentimento

Instituigdo: Universidade Estadual de Campinas
Departamento de Neurologia:
Titulo do Projeto: Complicagdes motoras e ndo motoras da levodopaterapia na doenga de Parkinson.

Pesquisadora responsavel: Grace Helena Letro

Introdugao

Este termo de consentimento que vocé esta recebendo descreve o estudo de pesquisa clinica, incluindo os riscos e seu
papel como paciente do estudo. Este termo de consentimento pode ter palavras que vocé ndo entende. A médica
responsavel pelo estudo responderd a qualquer pergunta que tiver sobre este termo de consentimento e sobre o estudo.
Voce pode levar uma copia ndo assinada deste termo de consentimento para casa para pensar ou discutir com a sua familia
ou amigos sobre sua participagdo no estudo, antes de tomar a decisdo. A apresentacdo do termo de consentimento e a
obtencdo do consentimento serdo feitas pela médica pesquisadora

Descricido e Objetivo do Estudo

Vocé foi convidado (a) para participar deste estudo porque vocé toma um medicamento chamado levodopa (ou um
medicamento que contém levodopa) para tratar a doenca de Parkinson. Os pacientes que usam a levodopa, depois de
algum tempo passam a apresentar problemas relacionados com a falta de efeito desta medicagdo. Isto é muitas vezes
chamado como seu estado diario “’desligado”. Esses problemas podem ser de complicagdes motoras (movimentos do seu
corpo) ou mudangas em como vocé se mexe ou ainda de complicagdes ndo motoras (como sensagdes de calor, frio, dor,
ansiedade, depressdo, dorméncia).

Este estudo vai fazer uma pesquisa destas complicagdes motoras e ndo motoras causadas pela falta de efeito da levodopa,
com a finalidade de avaliar as complicagdes mais freqiientes dos pacientes.

Procedimento do Estudo

Ap0s ter assinado (a) o termo de consentimento. Sera marcada uma data para vocé ser avaliado (a) antes e apds ter tomado
a levodopa. O estudo sera feito por meio de perguntas que tem o objetivo de avaliar a sua memoria, as complicagdes
causadas pela levodopa. Vocé também sera avaliado quanto o estadiamento da doenga de Parkinson.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Rubrica do paciente Rubrica da Pesquisadora

Riscos ou Desconfortos

Nao ha riscos previsiveis ou desconfortos, pois a sua medicagdo nio sera alterada.
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Beneficios do Estudo

O estudo que vocé estard participando ndo promovera de imediato um beneficio, mas posteriormente vocé podera ser
beneficiado por meio de um ajuste na sua medicagdo (levodopa) ou pela introdugdo de outro medicamento.

Métodos Alternativos

Para estudar as complicagdes causadas pela perda do efeito da levodopa ha necessidade que vocé esteja usando esta
medicagdo. Se voc€ nao quiser participar do estudo, voc€ ndo vai perder nenhum beneficio que tenha direito.

Reembolso de Despesas

Vocé ndo sera reembolsado (a) para participar deste estudo, pois vocé ndo terd gasto. As avaliagdes serdo marcadas no dia
da sua consulta.

Confidencialidade

E necessario que a sua participa¢do no estudo seja anotada em registros médicos. Todas as anotacdes serdo coletadas
durante este estudo. Seu nome néo vai ser identificado em nenhum registro ou publicagdo do estudo.

Vocé pode deixar o estudo a qualquer momento e isso ndo vai interferir em seu atendimento no ambulatério de Distirbio
do Movimento.

Pessoa para contato

Para qualquer esclarecimento, antes, durante ou apds o término do estudo vocé pode procurar a pesquisadora responsavel
Grace Helena Letro no ambulatdrio de Neurologia, telefone: 19-3521-77-44,

E-mail: gracehl3 @ bol.com. br

Se voce tiver perguntas sobre os seus direitos como uma pessoa que participa na pesquisa, favor contatar: O
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp Enderego: Rua Tessalia Vieira
de Camargo, 126. Caixa Postal 6111CEP: 13084-971 — Campinas SP

E-mail: cep@fcm.unicamp.br telefone: 3521-89-36.

Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informagdes que estdo neste termo de consentimento. Concordo de minha propria vontade
em participar deste estudo.

Eu autorizo o uso e a divulgacdo de informagdes sobre a minha satude.

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido

Rubrica do paciente Rubrica da Pesquisadora
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Assinado este termo de consentimento autorizo o uso e a divulgagdo de informagdes sobre a minha saude, sabendo que a
minha identificacdo sera mantida sob sigilo. Ap6s a assinatura do termo de consentimento vocé ficard com uma copia.

Nome do Paciente

Assinatura do (a) paciente

Data:

Assinatura do representante legal do paciente

ou testemunha

Ha necessidade de testemunha se o paciente for incapaz de ler (exemplo cego). Se houver necessidade de testemunha, esta
deve permanecer em todo processo de consentimento para garantir que a informacdo do termo de consentimento tenha
sido explicada e entendida pelo paciente ou representante legal e para garantir que o consentimento foi dado da prépria
vontade, pelo paciente ou representante legal.

As informagdes presentes neste termo de consentimento foram totalmente e cuidadosamente explicadas ao paciente do
estudo.

Nome da pessoa que conduziu a Discussido

do termo de consentimento

Assinatura da pessoa que conduziu a Discussido

do termo de consentimento

Data:

Termo de consentimento Livre e Esclarecido

Rubrica do paciente Rubrica do pesquisador
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ANEXO Il
MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

N.°o- HC - Data-__ \ \
Nome - ESCOLARIDADE:-

data de .nascimento-

Orientacao Temporal Dia da semana

Dia do més

Més

Ano

- ~ = i
Orientacdo Espacial Hora aproximada

Local especifico (aposento ou setor )

Local genérico (hospital, residéncia, clinica )

Meméria Imediata Bairro ou rua préxima

Atencado e Calculo Cidade

Memoéria de Evocacéao Estado

Linguagem Fale 3 palavras nao relacionadas

100-7 sucessivos

Recordar as 3 palavras

Nomear um relégio e uma caneta

Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 13”.

Comando: “Peque este papel com sua méao direita, dobre ao
meio e coloque no chao”

Ler e obedecer: “Feche os olhos”.

Escrever uma frase

Copiar um desenho

Escore
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ANEXO III
UPDRS

SUBESCAILA 1 Estado Mental, Comportamento . Humor

1.Comprometimento Intelectual

0 =Nenhum

1= Leve: Esquecimento, com lembranga parcial dos eventos; sem outras dificuldades.

2 = Perda moderada da memoria, com desorientagdo e dificuldade moderada para resolver problemas complexos. Leve
dificuldade para realizar fun¢des domésticas, com necessidade de auxilio ocasional.

3 = Perda acentuada da memoria, com desorientag@o temporo espacial. Comprometimento sério para resolver problemas

4 = Perda acentuada da memoria, s6 conservando a auto-orientagdo .Incapaz de julgar e de resolver problemas. Requer
muita ajuda com seus cuidados pessoais, ndo podendo ser deixado sozinho.

2 Disturbios do pensamento

0 =Nenhum

1 =Sonhos vividos

2 =Alucinagdes “benignas”, estando a critica preservada

3 =Alucinagdes ou delirios raros a freqiientes, sem critica, podendo interferir com as atividades diarias
4 =Alucinagdes, delirios ou psicose persistente, Nao tem capacidade de cuidar de si proprio.

3 Depressao

0 =Ausente

1 =Periodos de tristeza ou culpa maiores que o normal, nunca se estendendo por dias ou semanas.
2 = Depressao prolongada (1 semana ou mais)

3 =Depressdo prolongada com sintomas neurovegetativos (insonia, anorexia, perda de peso,).

4 =Depressdo prolongada com sintomas neurovegetativos e idéias suicidas

4 Motivacao e iniciativa

0 =Normal

1 =Menos assertivo que o normal; mais passivo.

2 =Perda da iniciativa ou desinteresse por atividades ndo rotineiras

3 =Perda de iniciativa ou interesse nas atividades rotineiras

4 = Perda total da motivacdo

SUBESCALA 1I - Atividades da Vida Diaria (determinadas em “ON” e
“OFF” )

5- Fala

0 = Normal

1 = Levemente comprometida, ainda sem dificuldades de ser entendido
2 = Moderadamente afetada; algumas vezes ¢ solicitado a repetir frases.
3 = Intensamente afetada; freqiientemente precisa repetir o que falou

4 =Fala ininteligivel na maior parte do tempo

6 - Salivacao

0 =Normal

1 = Leve excesso de saliva, as vezes escorre da boca, a noite ao deitar.
2 = Excesso moderado de saliva; pode escorrer um pouco durante o dia.
3 = Excesso de saliva evidente, escorre da boca.

4 = Escorrimento constante; usa lengo com freqiiéncia.

7 - Degluticdo

0 =Normal

1 = Raros engasgos

2 = Engasgos ocasionais

3 = Ha necessidade de comida pastosa

4 = Necessita sonda nasogastrica ou alimentagdo por gastrostomia

8- Escrita a méao

0 =Normal

1 = Discretamente pequena ou lenta

2 = Moderadamente pequena ou lenta; todas as palavras sdo legiveis.

3 = Intensamente afetada; nem todas as palavras sdo legiveis.

4 = A maioria das palavras ndo sdo legiveis
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9- Cortando Alimentos e Segurando Utensilios

0 =Normal

1 = Algo lento e desajeitado; ajuda ndo ¢ necessaria.

2 =Pode cortar a maioria dos alimentos, apesar e lento e desajeitado;
alguma ajuda é necessaria

3 = Os alimentos devem ser cortados por alguém; entretanto pode se alimentar sozinho.
4 = Necessita ser alimentado

10- Vestir

0 = Normal

1 = Algo lento, mas ndo precisa de ajuda

2 = Necessita de ajuda ocasionalmente para abotoar e colocar os bragos nas mangas
3 =Necessita de ajuda consideravel, mas pode fazer coisas sozinho

4 = Precisa de ajuda

11- Higiene

0 = Normal

1 = Algo lento, mas ndo precisa de ajuda

2 = Precisa de ajuda no chuveiro ou no banho: muito lento nos cuidados de higiene
3 =Precisa de ajuda para se lavar, escovar os dentes pentear e ir ao banheiro
4 = Precisa de cateter de Foley ou outras ajudas mecénicas

12- Deitar e Ajustar as Roupas de Cama

0= Normal

1= Algo lento e desajeitado; ajuda ndo ¢ necessaria.

2= Pode deitar sozinho e ajustar os lencdis, mas com grande dificuldade
3= Pode iniciar, mas ndo consegue deitar ou ajustar os lengdis sozinho
4= Necessita de ajuda

13- Queda

0= Normal

1= Quedas raras

2= Quedas ocasionais, menos de uma vez ao dia

3= Quedas em media de uma vez ao dia

4= Quedas em media de mais de uma vez ao dia

14- Paradas ao andar

0= Nenhuma

1= Raras paradas ao andar; pode iniciar hesita¢Ges.

2= Paradas ocasionais ao andar

3= Paradas freqiientes; quedas ocasionais devido as paradas.

4= Quedas freqiientes devido as paradas

15- Andar

0= Nenhuma

1= discreta dificuldade; pode ndo balangar os bragos ou tende a arrasta os pés.
2= Dificuldade moderada, pode requerer pequena ou nenhuma ajuda.
3= Intenso distirbio ao andar; necessita de ajuda.

4= Nio consegue andar, mesmo com ajuda.

16- Tremor

0 = Ausente.

1 = Discreto ou nenhum; ndo incomoda o paciente.

2 = Moderado; incomoda o paciente.

3 = Intenso; interfere com muitas atividades.

4 = Marcante; interfere com maioria das atividades.

17- Queixas Sensoriais Relacionadas ao Parkinson

0 = Ausentes

1 = Ocasionalmente apresenta torpor formigamento e dor leve

2 = Freqiientemente tem torpor, formigamento e dor; sem incomodar

3 = Sensacdes freqiientes de dor

4 = Dores atormentantes

SUBESCALA 111

18- Fala

0 = Normal

1 = Discreta perda de expressdo, dic¢do e/ou volume.

2 = Monotono , arrastado mas ¢ entendido; ligeiramente prejudicado
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3 = Intensamente alterado; dificil de entender.

4 = Sem possibilidade de ser entendido

19- Expressao Facial

0 =Normal

1 = Leve hipomimia; pode ser normal “face de poquer”

2 = Leve mas definitivamente ha diminui¢do da expressdo facial

3 = Hipomimia moderada; 1abios separados algum tempo.

4 =Face com mascara ou fixa; intensa ou total perda da expressdo facial.

20=Tremor em Repouso

0 = Ausente

1 = Leve ou infreqiiente

2 = Amplitude moderada e persistente, ou moderada amplitude e intermitente.

3 = Amplitude moderada e presente na maioria do tempo

4 = Marcante amplitude e presente na maior parte do tempo

21- Tremor das mios de Ac¢io ou Postura

0 = Ausente

1 = Leve; presente em agao.

2 = Amplitude moderada, presente na agao.

3 = Amplitude moderada; presente na postura fixa ,bem como na agéo

4 = Grande amplitude; interfere com a alimentagao.

22- Rigidez

(avaliada nos movimentos passivos, nas grandes articulagdes com paciente sentado e relaxado)
0 = Ausente

1= Leve ou visivel apenas quando ativada pelo espelho ou outros movimentos

2 = Leve ou moderada

3 = Intensa, mas em media a maioria dos movimentos sdo possiveis.

4 = Intensa; maioria dos movimentos ¢ dificil.

23- Toque de dedos

0 =Normal

1 = Ligeiramente devagar e/ou redugdo de amplitude

2 = Moderadamente afetada; limitado e cansativo, pode interromper o movimento

3 = Intensamente alterado; hesita freqiientemente em iniciar os movimentos ou

pode deter os movimentos em andamento

4 = Dificilmente pode fazer o requerido

24- Movimentos com as mios

(abrir e fechar as maos rapidamente e sucessivamente, com a maior amplitude possivel, cada mao em separado)
0 =Normal

1 = Ligeiramente devagar e/ou redugdo da amplitude

2 = Moderadamente afetado, limitado e cansativo, pode descansar durante movimento

3 = Intensamente afetado; hesitagdo freqiliente ao iniciar o movimento ou descansa aos movimentos seguidos.
4 = Dificilmente podem fazer o requerido

25= Movimentos rapidos alternando as mios

(movimentos de supinagdo e prona¢do com as maos, verticalmente ou horizontalmente; com a maxima amplitude
possivel, com as duas maos simultaneamente.)

0 = Normal

1 = Levemente devagar ¢/ou reducdo da amplitude

2 = Moderadamente afetada; limitado e cansativo pode interromper o movimento.

3 = Intensamente afetado; hesita freqiientemente em iniciar os movimentos.

ou pode deter os movimentos em andamento

4 = Dificilmente pode fazer o requerido

26- Agilidade com as pernas

(o paciente levanta a perna do chdo em sucessdes rapidas, levantando totalmente a perna; amplitude deve ser de trés
polegadas )

0 = Normal

1 = Levemente devagar ¢/ou reducdo da amplitude

2 = Moderadamente afetada; limitado e cansativo pode interromper durante o movimento
3 = Intensamente afetado; hesita freqiientemente ao iniciar o movimento ou descansa aos movimentos seguidos.
4 = Dificilmente pode fazer o requerido

27- Levantando da cadeira

(paciente levantara da cadeira de madeira ou agco com os bragos cruzados no torax).

0 =Normal
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1 = Devagar, ou precisa de mais uma tentativa para conseguir.

2 = Puxa a si proprio pelos bragos da cadeira

3 =Tende a cair de costas e tem que tentar mais de uma vez para conseguir,

mas consegue sem ajuda

4= Incapacitado de conseguir sem ajuda

28- Postura

0 = Ereta normal

1 = Naio totalmente ereta, ligeiramente inclinada; pode ser normal para pessoa idosa

2 = Postura ligeiramente inclinada, anormal; pode tender para um lado.

3 = Intensamente inclinada com cifose; pode tender moderadamente para

um dos lados

4 = Flexao marcante, com extrema anormalidade postura

29- Passo

0 =Normal

1 = Anda devagar; pode arrastar os pés, com pequenos passos, mas sem propulsdo e sem pressa.
2 = Anda com dificuldade, mas necessita pouca ou nenhuma ajuda; pode ter

alguma pressa, passos curtos ou propulsdo

3 = Alteragdes intensas no passo, necessita de ajuda.

4 = Nao consegue andar de maneira alguma, mesmo com ajuda.

30- Estabilidade postural

(resposta para subito deslocamento produzido com puxdo nos ombros enquanto o paciente esta ereto, com os olhos abertos
e pernas ligeiramente separadas, o paciente ¢ preparado)

0 = Normal

1 = Retropulsdo, mas recupera sem ajuda.

2 = Auséncia de resposta postural; pode cair se ndo amparado pelo examinador.

3 = Muito instavel; tende a perder o equilibrio espontaneamente.

4 = Impossibilitado se manter de pé sem ajuda

31= Bradicinesia corporal e hipocinesia

(combinacao lenta, hesitante, reducdo do balango diminuido dos bragos, pequena amplitude e pobreza dos movimentos em
geral).

0 = Nenhuma

1 = Minima lentiddo, dando aos movimentos a lentiddo caracteristica; pode ser normal para algumas pessoas; amplitude
pode estar reduzida.

2 = Leve grau de lentiddo e pobreza dos movimentos que sdo definidos

como anormais; alternativamente alguma redugdo de amplitude

3 = Moderadamente lento; pobreza ou pequena amplitude dos movimentos.

4 = Lentiddo marcante; pobreza ou pequena amplitude dos movimentos.

SUBESCALA IV
IV - Complicacdes do tratamento

A - Discinesias

32- Duracao: Qual a proporc¢ao do dia acordado, que as discinesias estao presentes?
0= Nenhuma

1=1-25% do dia

2=126-50% do dia

3=51-75% do dia

4=176-100% do dia

33- Quao disabilitantes sdo as discinesias?

( historico: pode ser alterada no exame do consultério).
0 = Nao disabilitantes

1 = Levemente disabilitantes

2 = Moderadamente disabilitantes

3 = Intensamente disabilitantes

4 = Completamente disabilitantes

34- Discinesias dolorosa: Quao dolorosas siao as discinesias?
0 =Sem dor

1 = Levemente

2 = Moderadamente
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3 = Intensamente
4 = Marcante

35- Presenca de distonia matinal (histérico).
0=Nao

1 =Sim

B - Flutuacoes clinicas

36- Ha algum periodo “off” previsivel no prazo apés a dose do medicamento?
0=Nao
1 =Sim

37- Ha algum periodo “off” nao previsivel no prazo apos a dose do medicamento?

0=Nao
1 =Sim
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ANEXO IV

V - Estagios Modificados de HOEHN e YAHR.

Estagio 0 = Sem sinais de doenca.

Estagio 1 = Doenca unilateral

Estagio 1,5 = Envolvimento axial e unilateral

Estagio 2 = Doengca bilateral sem alteragdes do balango

Estagio 2,5 = Doenga leve bilateral com recuperacdo nos testes

Estagio 3 = Doenca leve e moderada bilateral; alguma instabilidade postural;
independéncia fisica.

Estagio 4 = Incapacidade grave; ainda capaz de andar e levantar sem ajuda.

Estagio 5 = Cadeira de rodas a menos que ajudado.
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ANEXO V

ESCALA DE SCHWAB & ENGLAND PARA ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

N.°- H.C. - Data-

Nome -

100% Complemente independente.Capaz de realizar todas as atividades sem lentidao ou dificuldade.

90% Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades com algum grau de lentiddo e dificuldade.
Pode levar o dobro do tempo para realizar as atividades. Comega aperceber as dificuldades

80% Completamente independente na maior parte das atividades. Leva o dobro do tempo. Ciente das dificuldades e
da lentiddo.

70% Nao completamente independente. Mais dificuldades em algumas tarefas. Pode levar de 3 a 4 vezes do tempo
habitual. Pode perder a maior parte do dia nas atividades da vida didria.

60% Algum grau de independéncia. Ainda pode fazer a maior parte das atividades, mas excessivamente lento e com
muito esforco. Algumas tarefas sdo impossiveis.

50% Maior grau de dependéncia. Dificuldade em todas as tarefas.

40% Muito dependente. Pode fazer suas atividades; poucas sem auxilio.

30% Com esforco, e de vez em quando, consegue fazer algumas atividades. Necessita de muito auxilio.

20% Nada conseguem sem auxilio. Pode necessitar pouco auxilio em algumas atividades. Seriamente invalido.
10% Totalmente dependente. Completamente invalido.

0% Nao mantém fungdes vegetativas como, deglutir, controle vesical e intestinal. Confinado na cama.
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ANEXO VI

Anamnese: Complicagdes motoras e nao motoras da levodopaterapia na Doencga
de Parkinson:

1- Nome:
2- |dade: Sexo: raca:
3- Nivel escolar: Mini mental:

4- Tempo de doenca:
5- idade de inicio:

6- Quais desses sinais /sintomas iniciaram primeiro:
Dor ()

Acinesia ( )

Rigidez ( )

Tremor de repouso ( )

Depresséo ( )

7- Presencga de dor:

N&o possui: sim ( ) nao ( )
Ocorre no periodo Off periodo de exacerbagdo dos sintomas ( )
Melhora com medicagdo: sim ( ) Nao ()

8- Que medicagao melhora a dor?
Droga dopaminérgica: sim ( ) ndo ( )
Anticolinérgico: sim () n&o ()
Anti-inflamatoério: sim ( ) ndo ( )
Analgésico: sim ( ) ndo ( )
Anti-depressivo : sim () n&o( )

9- Apresenta distonia: sim ( ) ndo ( )

10- Usa levodopa: sim( ) néo ()

11 — Ha quanto tempo usa levodopa: sim () néo ()

12- Quais medicagdes que esta fazendo uso para DP e quais os horarios?
13 - Que outras doencgas faz tratamento:

diabetes ( )

hipertensao arterial ( )

cardiopatia ( )

artropatias ( ) ( )outras

nenhuma ( )

14- MedicagOes usadas para as patologias acima:

15- Tem depressdo: sim( ) nao ()

16- Qual a medicagao para depressao?
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Anexo VII

INVENTARIO DE DEPRESSAO BECK

N° : HC: DATA:
NOME:

Avalia os sintomas de Depresséao

Neste questionario existem grupos de afirmativas. Por favor, leia cuidadosamente cada um deles. A seguir, selecione a
afirmativa em cada grupo que melhor descrever como vocé se sentiu NA SEMANA QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA
DE HOIJE. Desenhe um circulo em torno do niimero ao lado da afirmativa que houver selecionado. Se varias afirmagdes
no grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Certifique de ler todas as afirmativas de
cada grupo antes de fazer a sua escolha.

Nao me sinto triste.

Sinto-me triste

Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disso

Estou muito triste e tdo infeliz que ndo posso mais agiientar

W= O -

Nao estou particularmente desencorajado (a) quanto ao futuro

Sinto-me desencorajado (a) quanto ao futuro

Sinto-me que ndo tenho mais nada por esperar

Sinto que o futuro ¢ tdo sem esperanga que as coisas ndo podem melhorar

WNo—=OoON

Nao me sinto fracassado (a)

Sinto que falhei mais que o individuo médio

Quando olho para traz em minha vida, tudo o que vejo é uma porg¢ao de fracassos
Sinto que sou um fracasso completo como pessoa

Sinto-me satisfeito (a) com as coisas como sempre me senti
Nao gosto das coisas como gostava antes

Nao consigo sentir satisfacdo real com coisa alguma

Estou insatisfeito(a) ou aborrecido(a) com tudo

Nao me sinto particularmente culpado (a)
Sinto-me culpado (a) boa parte do tempo
Sinto-me muito culpado (a) maior parte do tempo
Sinto-me culpado (a) o tempo todo

W= oW

Nao sinto que esteja sendo punido (a)
Sinto que posso ser punido (a)
Espero ser punido

Sinto que estou sendo punido (a)

W~ O

Nao me sinto desapontado (a) comigo mesmo (a)
Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo (a)
Sinto-me aborrecido comigo mesmo (a)

Eu me odeio

W —oN
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8.

0 Nao acho que sou pior que os outros

1 Critico-me por minhas fraquezas ou erros

2 Responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas

3 Culpo-me por todas as coisas ruins que me acontecem

9.

0 Nao penso nunca em me matar.

1 As vezes penso em me matar, mas ndo levo isso a diante
2 Gostaria de me matar

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade

10.

0 Nao costumo chorar mais do que o normal
1 Choro mais do que antes

2 Atualmente choro o tempo todo

3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora ndo consigo, mesmo querendo

11.

0 Agora as coisas ndo me irritam mais do que antes

1 Fico chateado(a) ou irritado (a)mais facilmente do que costumava
2 Atualmente sinto-me irritado o tempo todo

3 Jando irrito mais com as coisas como antes

12.

0 Nao perdi o interesse nas outras coisas ou pessoas

1 Interesso-me menos do que antes pelas as outras pessoas
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas
3 Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas

13.

0 Tomo decisdes mais ou menos tdo bem quanto antes

1 Adio minhas decisdes mais do que antes

2 Tenho muito mais dificuldades em tomar decisdes do que antes
3 Na&o consigo mais tomar decisdes alguma

14.

0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que antes

1 Preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos

2 Sinto que mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem
3 Considero-me feio (a)

15.

0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes

1 Preciso de mais forga para comegcar qualquer coisa

2 Tenho que me esforcar demais para fazer qualquer coisa
3 Naio consigo fazer nenhum trabalho

16.
0 Durmo tdo bem quanto de costume
1 Nao durmo tdo bem quanto costumava

parecerem sem atrativos

2 Acordo 1 a2 horas mais cedo do que costume e tenho dificuldade de voltar a dormir
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir

17.

0 Nao fico mais cansado (a) como costumava

1 Fico cansado (a) com mais facilidade do que antes
2 Sinto-me cansado (a) ao fazer qualquer coisa

3 Estou cansado (a) demais para fazer qualquer coisa
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18.

0 Meu apetite continua como de costume

1 Meu apetite ndo ¢ tdo bom quanto costumava ser
2 Meu apetite esta muito pior agora

3 Nao tenho mais nenhum apetite

19.

0 Nao tenho perdido peso ultimamente
1 Emagreci mais de 2,5 kg

2 Emagreci mais de 5 kg

3 Emagreci maisde 7 kg

20.

0 Nao tenho maiores preocupagdes com a minha satde

1 Problemas fisicos (dores de cabeca, estdmago, prisdo de ventre, etc.) me preocupam

2 Estou preocupado (a) com problemas fisicos e isto me dificulta a pensar em outras coisas

3 Estou muito ocupado com meus problemas fisicos e isso me impede de pensar em outras coisas

21.
0 Ultimamente ndo tenho observado mudangas em meu interesse sexual
1 Estou menos interessado (a) em sexo do que costumava

2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente
3 Perdi completamente o interesse sexual

ESCORE

EXAMINADOR:
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Devido a ter doenga de Parkinson,
durante o Gltimo més com que frequéncia ...Por favor, assinale uma caixa em cada questdo:

Anexo VIII
PDQ-39

Nunca

1 teve dificuldade ao
participar em atividades
recreativas que gostaria
de fazer ?

2 teve dificuldade ao cuidar
da sua casa,ex:arrumar a
casa , cozinhar?

3 teve dificuldade em carregar
sacos de compras?

4 teve problemas ao andar
um quilometro?

5 teve problemas ao andar
100 metros.

6 teve problemas ao

se movimentar em casa
tao facilmente como
gostaria.

7teve dificuldades ao
se movimentar em locais
publicos?

8 necessitou de alguém para
o acompanhar quando saiu?

9 sentiu-se assustado ou
preocupado acerca de
cair em publico ?

Ocasionalmente

As vezes

Freqiientemente Sempre
ou nio posso
de todo fazer
g g g
t t u
t t t
u g
u g
g u
O a
O a
g u

Por favor, verifique se assinalou uma caixa por cada questdo, antes de passar a pagina seguinte.
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Devido a ter doenga de Parkinson,
durante o Gltimo més com que frequéncia ...Por favor, assinale uma caixa em cada questio:

Nunca Ocasionalmente As vezes Freqiientemente Sempre
ou ndo posso
de todo fazer

10 esteve confinado a casa

mais do que gostaria? ad O O O O
11 teve dificuldade ao lavar-se? O O O O O
12 teve dificuldade em vestir-se? O O O O O
13 teve dificuldades ao abotoar

roupas ou amarrar sapatos? | g 0 g g
14 teve problemas em escrever O O 0 0 O
legivelmente?

15 teve dificuldade ao cortar a
comida ? O O O O O
16 teve dificuldade em pegar

numa bebida sem a

entornar? 0 0 0 O O

17 sentiu-se deprimido? O ad O O O

18 sentiu-se isolado ou s6? O O O O 0

19 sentiu-se lacrimoso ou O 0 O O O

choroso?

Por favor,verifique se assinalou uma caixa para cada questdo, antes de passar a pagina seguinte.
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Devido a ter doenga de Parkinson,

durante o Gltimo més com que frequéncia ...Por favor, assinale uma caixa em cada questio:

Nunca Ocasionalmente As vezes
20 sentiu-se zangado
ou amargurado? O ad O
21 sentiu-se ansioso? O ad O
22 sentiu-se preocupado O ad O
acerca de seu futuro
23 sentiu que teve que O O O
ocultar a doenca de
Parkinson de outras
pessoas?
24 evitou situagdes que O O O

envolviam comer ou beber
em publico?

25 sentiu-se embaragado O ad O

em publico devido a ter
doenca de Parkinson?

26 sentiu-se preocupado O O O
com as reagdes de outras

pessoas?

27teve problemas de O ad O

relacionamento com as
pessoas mais chegadas ?

28 faltou-lhe o suporte O O O
da maneira que precisava

da parte de seu esposo ou

companheiro (a) ?

Se ndo tem esposo(a) ou

companheiro(a),por favor,

assinale nesta caixa O

29 faltou-lhe o suporte O O ad
da maneira que precisava
da parte da familia ou amigos?

Freqiientemente

Por favor ,verifique se assinalou uma caixa por cada questdo ,antes de passar a pagina seguinte.

Sempre
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Devido a ter doenga de Parkinson,

durante o Gltimo més com que frequéncia ...Por favor, assinale uma caixa em cada questio:

Nunca

30 adormeceu
inesperadamente
durante o dia?

31 teve problemas de
concentragdo ,ex ao ler
ou ao ver televisao?

32 sentiu que a
sua memoria era ma?

33 teve sonhos
perturbadores ou
alucinagdes?

34 teve dificuldades
com a sua fala ?

35 sentiu-se incapaz
de se comunicar
devidamente com pessoas ?

36 sentiu-se ignorado
pelas outras pessoas?

37 teve caimbras
musculares dolorosas
ou espasmos?

38 teve dores nas
articulagdes ou
noutras partes do corpo?

39 sentiu-se
desconfortavelmente
quente ou frio?

Ocasionalmente  As vezes Freqiientemente
O g O
O g O
g | g
| ] ]

0 | 0

0 | g
| | g
0 0 0
0 | )
O O O

Sempre
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Anexo IX

Cartao Questionario de wearing-off
Marque com um X nos quadrados da coluna 1 qualquer sintoma que vocé apresente atualmente durante um dia normal.
Marque nos quadrados da coluna 2 se esse sintoma geralmente melhora ou desaparece depois de uma dose da sua
medicagdo para a doenga de Parkinson.

Sintomas presentes Melhora apos a proxima dose

1-tremor

2-dificuldade p/falar

3-ansiedade

4-sudorese excessiva

5-alteragdes do humor

6-fraqueza

O|0|0 |0 |0|0O
OO0 0|0|0|0)| 0O

7-desequilibrio

O
O

8-movimentos lentos

9-redugdo da agilidade

O
O

10-dorméncia

11-rigidez generalizada

O
O

12-ataques de panico a a
13-pensamento lentificado Q Q
14-desconforto abdominal a Q
15-caimbras Q Q
16--dificuldade p/ levantar da Q Q
cadeira.

a a
17-sensagdo de calor e frio.
18-dor. Q Q
19- regido dolorida Q a
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Tabela 1. Andlise comparativa das varidveis categdricas entre flutuacdes.

Anexo lll Tabelas

Sexo Flutuacoes IdadeAtual Flutuacoes TempoLevo Flutuacoes
Frequency, Frequency, Frequency,

Col Pct ,N .S , Total Col Pct ,N .S , Total Col Pct ,N .S , Total
F , 3, 19 , 22 50-59 , 5, 13, 18 <5 , 11, 19, 30
, 23.08 , 39.58, , 38.46 , 27.08 , , 84.62 , 39.58 ,

M , 10 , 29 , 39 60-69 . 5, 24, 29 >=5 , 2, 29 , 31
, 76.92 60.42 , , 38.46 , 50.00 , , 15.38 60.42 ,

Total 13 48 61 >=70 ' 3, 11, 14 Total 13 48 61
, 23.08 , 22.92,

TESTE EXATO DE FISHER: P=0.342 - TESTE QUI-QUADRADO: X2=8.30; GL=1; P=0.004
Total 13 48 61

Raca Flutuacoes TESTE EXATO DE FISHER: P=0.724
Frequency,
Col Pct ,N .S , Total
Br ’ 12, 45 , 57

, 92.31 93.75 ,
N ’ 1 3, 4

, 7.69 , 6.25 ,
Total 13 48 61
TESTE EXATO DE FISHER: P=1.000

Tabela 1 (cont). Andlise comparativa das varidveis categoricas entre flutuagdes.

Beck Flutuacoes HoehnOff Flutuacoes HoehnOn Flutuacoes
Frequency, Frequency, Frequency,

Col Pct ,N 'S , Total Col Pct ,N 'S , Total Col Pct ,N 'S , Total
<10 ’ 7, 30 , 37 1.5, 4, 2, 6 1, 10 , 13, 23
, 53.85, 62.50 , , 30.77 , 4.17 , , 16.92 , 27.08 ,

10-18 ’ 5, i3, 18 2, 9, 26 , 35 1.5 2, 5, 7
, 38.46 , 27.08 , , 69.23 , 54.17 , , 15.38 , 10.42 ,

19-29 ’ 1, 5, 6 2.5, o, 15 , 15 2, 1, 24, 25
, 7.69 , 10.42 , . 0.00 , 31.25, , 7.69 , 50.00 ,

Total 13 48 61 3, o, 5, 5 2.5, o, 5, 5

, 0.00 , 10.42 , , 0.00 , 10.42 ,
TESTE EXATO DE FISHER: P=0.799 -
Total 13 48 61 3, o, 1, 1
’ 0.00 , 2.08 ,
Discinesia Flutuacoes TESTE EXATO DE FISHER: P=0.004
Frequency, Total 13 48 61
Col Pct ,N 'S , Total
SchwabOf £ Flutuacoes TESTE EXATO DE FISHER: P=0.006
N , 9, 24, 33 Frequency,
, 69.23 , 50.00 , Col Pct ,N .S , Total
- SchwabOn Flutuacoes
s B B 24, 28 50 , 0, 1, 1 Frequency,
, 30.77 , 50.00 , , 0.00 , 2.08 , Col Pct ,N ,S , Total
Total 13 48 61 60 , 0, 3, 3 60 , 0, 1, 1
, 0.00 , 6.25 , , 0.00 , 2.08 ,
TESTE QUI-QUADRADO: X2=1.52; GL=1; P=0.217 -
70 , 1, 22, 23 70 , o, 3, 3
, 7.69 , 45.83 , , 0.00 , 6.25 ,
80 , 10 , 21, 31 80 , 1, 19 , 20
, 716.92 , 43.75 , , 7.69 , 39.58 ,
90 , 2, 1, 3 90 , 12, 25, 37
, 15.38 , 2.08 , , 92.31, 52.08,
Total 13 48 61 Total 13 48 61
TESTE EXATO DE FISHER: P=0.015 TESTE EXATO DE FISHER: P=0.063
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Tabela 2. Andlise comparativa das varidveis categoricas entre discinesias.

Sexo Discinesia Beck Discinesia HoehnOn Discinesia
Frequency, Frequency, Frequency,

Col Pct ,N 'S , Total Col Pct ,N 'S , Total Col Pct ,N 'S , Total
F ’ 11, 11, 22 <10 ' 20 , 17, 37 1, 14, 9, 23
, 33.33, 39.29, , 60.61, 60.71 , , 42.42 , 32.14 ,

M ’ 22, 17, 39 10-18 ’ 10 , 8, 18 1.5, 4, 3, 7
, 66.67 , 60.71 , , 30.30, 28.57, , 12.12, 10.71 ,

Total 33 28 61 19-29 . 3, 3, 6 2, 11, 14, 25

’ 9.09 , 10.71 , , 33.33 , 50.00,
TESTE QUI-QUADRADO: X2=0.23; GL=1; P=0.630 -
Total 33 28 61 2.5, 4, 1, 5
, 12.12 3.57 ,
Raca Discinesia TESTE EXATO DE FISHER: P=1.000
Frequency, 3, 0, 1, 1
Col Pct ,N .S , Total , 0.00 , 3.57 ,
HoehnOff Discinesia
Br , 32, 25, 57 Frequency, Total 33 28 61
, 96.97 , 89.29 , Col Pct ,N /S , Total
- TESTE EXATO DE FISHER: P=0.435
N ’ 1, 3, 4 1.5, 5, 1, 6
’ 3.03 , 10.71, , 15.15 , 3.57 ,
- SchwabOn Discinesia
Total 33 28 61 2, 18 , 17 , 35 Frequency,
, 54.55 , 60.71 , Col Pct ,N .S , Total
TESTE EXATO DE FISHER: P=0.325 -
2.5, 6, 9, 15 60 , 1, 0, 1
, 18.18 , 32.14 , ’ 3.03 , 0.00 ,
IdadeAtual Discinesia -
Frequency, 3, 4, 1, 5 70 , 2, 1, 3
Col Pct ,N 'S , Total . 12.12 , 3.57 , ’ 6.06 , 3.57 ,
50-59 ’ 7, i1, 18 Total 33 28 61 80 , 9, i1, 20
, 21.21, 39.29, , 27.27, 39.29,
TESTE EXATO DE FISHER: P=0.221
60-69 ’ 17, 12, 29 90 , 21, 16 , 37
, 51.52 , 42.86 , , 63.64 , 57.14 ,
SchwabOf £ Discinesia
>=70 ’ 9, 5, 14 Frequency, Total 33 28 61
, 27.27 , 17.86 , Col Pct ,N .S , Total
- TESTE EXATO DE FISHER: P=0.645
Total 33 28 61 50 , 1, o, 1
’ 3.03 , 0.00 ,
TESTE QUI-QUADRADO: X2=2.50; GL=2; P=0.286 -
60 , 2, 1, 3
’ 6.06 , 3.57 ,
TempoLevo Discinesia
Frequency, 70 , 8 , 15 , 23
Col Pct ,N 'S , Total , 24.24 , 53.57 ,
<5 ’ 20 , 10 , 30 80 , 19 , 12, 31
, 60.61 , 35.71 , , 57.58 , 42.86 ,
>=5 ’ 13, 8 , 31 90 , 3, o0, 3
, 39.39, 64.29 , , 9.09 , 0.00 ,
Total 33 28 61 Total 33 28 61
TESTE QUI-QUADRADO: X2=3.76; GL=1; P=0.053 TESTE EXATO DE FISHER: P=0.069
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