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Resumo

Objetivos: Avaliar em mulheres com doencga de Parkinson e disfungdes urinarias
as correlagbes dos sintomas urinarios com os sintomas motores e disfuncdes
mentais. Verificar a prevaléncia de hiper-reflexia detrusora (HD), bem como
analisar em longo prazo a gravidade do desempenho motor, estadiamento de
Hoenh-Yahr, habilidades funcionais, fungbes neuropsicologicas e a magnitude da
progressado desses aspectos clinicos e do declinio cognitivo em pacientes com
HD. Sujeitos e Métodos: Estudamos uma coorte ambulatorial de sessenta e trés
(63) pacientes com DP cujos aspectos neuroldgicos foram avaliados com a
utiizacdo das escalas Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) e a
escala de Hoehn-Yahr. As habilidades funcionais foram avaliadas pela escala
Schwab & England e a fungédo urolégica foi quantificada pela International
Prostatic Symptom Scale (IPSS) e qualificada pelo estudo urodindmico. Foram
entdo categorizados dois grupos: pacientes com e sem HD. Apos sete anos os
mesmos parametros foram reavaliados e a escala Montreal Cognitive Assessment
(MoCA)-versao brasileira foi utilizada para o rastreamento neuropsicolégico.
Resultados: Na avaliacdo inicial foi constatado correlagdo positiva entre os
sintomas urinarios e a gravidade da doencga, porém nao havia correlagdo entre a

sintomatologia urinaria e os sintomas mentais. Sintomas motores, estagio de

Resumo X



gravidade da doenca e habilidades funcionais eram mais graves em pacientes
com HD. Na reavaliagdo, os grupos nao apresentavam diferenga quanto a
magnitude da progressao dos sintomas motores, do estadiamento da doenca e
das inabilidades funcionais. Foi observado no grupo com HD maior declinio
cognitivo e uma nitida progressdo dos escores mentais com risco aumentado
para deméncia. Conclusao: Hiper-reflexia detrusora € um achado urodindmico
frequente em mulheres com DP e embora esteja associada a pior desempenho
motor, estagios de maior gravidade da doenca e inabilidades funcionais, ndo € um
fator de maior progressao desses aspectos clinicos. Por outro lado as pacientes
com HD tiveram, em longa duragao, significante progressdo da sintomatologia
neuropsicolégica.O perfil do declinio cognitivo e o risco para deméncia necessitam

ser confirmados em estudos posteriores.
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Summary

Objectives: This long-term study in women with Parkinson's disease (PD) and
lower urinary tract dysfunctions aimed to verify the correlation of urinary symptoms
with the severity of the disease and mental functions. Verify the prevalence of
detrusor hiper-reflexia (DH) and analyze the severity of motor symptoms, Hoehn
and Yahr stage, functional abilities and neuropsychological functions, as well as
analyze the progression of these clinical aspects and cognitive decline in patients
with DH. Subjects and Methods: We studied a cohort of sixty-three (63) PD
patients whose neurological aspects were evaluated with the Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS) and Hoehn-Yahr scale. Functional abilities were
evaluated by Schwab and England scale and the urological function was quantified
by International Prostatic Symptom Scale (IPSS) and qualified by urodynamic
study. Two groups were then categorized: patients with and without HD. After
seven years the same parameters were re-evaluated and the cognitive functions
were assessed with the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Results: At
baseline a correlation between urinary symptoms and motor dysfunction was
verified but no correlation between urinary symptoms and mental symptoms was
observed. The severity of motor symptoms, stage of the disease and functional
disabilities were significant in patients with DH. In the follow up, the groups were

similar in regards to progression of motor symptoms, Hoehn and Yahr stage and
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functional disabilities. On the other hand, decline in cognitive function and clear
progression of mental scores and risk for dementia was observed in the group with
DH. Conclusion: Urinary symptoms are correlated with the severity of the
Parkinson’s disease. Detrusor hyper-reflexia is a frequent urodynamic finding in
women with DP and although it is associated with worse motor performance, stage
of the disease and functional disabilities, it is not a factor of greater progression of
these clinical aspects of the disease. On the other hand, patients with DH had a
significant progression of the neuropsychological symptoms and risk of dementia.
The profile of cognitive decline and dementia risk need to be confirmed in

subsequent prospective studies.
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1. Introducgao

James Parkinson, em 1817, reportou sintomas e sinais autonémicos
urinarios,do sistema gastrointestinal e sudomotor, os quais foram associados a
tremor de repouso, tendéncia a inclinacdo do corpo para frente e alteracdo da
marcha na doenga que leva seu nome (DP). Ainda observou limitagdo da forga
muscular e a preservacéo “dos sentidos e dos intelectos” (1). Jean-Martin Charcot
delineou os sintomas-chaves da mesma doenga e caracterizou as alteracdes

autondmicas e urinarias (2).

Os aspectos clinicos dos disturbios autonémicos da bexiga na DP
foram estudados inicialmente por Langworthy em 1938 (3). A primeira avaliagao
através de investigacao cistométrica e urodinamica da fungao urinaria foi realizada
por Andersen et al em 1976 que estudaram 44 pacientes com parkinsonismo (4).
Lewin e Porter demonstraram que a estimulacgao elétrica do globo palido em gatos
induz a inibicdo das contragbes espontaneas da bexiga (5). Pavlakis et al.
identificaram, em 1983, a presenca de contragao involuntaria do detrusor atribuida

a lesao dos nucleos da base e do cerebelo (6).

A DP hoje considerada uma desordem multissistémica com sintomas

predominantes motores nas fases iniciais torna-se progressivamente complicada
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por disfungdes autondmicas, cognitivas e neuropsiquiatricas (7). Os sintomas do
trato urinario inferior sdo prevalentes na DP e sao atribuidos a hiperatividade da
bexiga (8). A sindrome da bexiga hiperativa (SBH) foi definida como urgéncia, com
ou sem urge-incontinéncia, com frequéncia miccional aumentada durante o dia e
nocturia (9). A hiperatividade vesical, comum no idoso, frequentemente determina
sintomas urinarios irritativos do trato urinario inferior no homem e na mulher

(10,11).

Estima-se que uma em aproximadamente trés mulheres e um em cada
cinco homens com mais de 60 anos tenham incontinéncia urinaria (IU), e uma
proporgao substancial tem sintomas da SBH sem incontinéncia (12). A prevaléncia
global de SBH em mulheres parece ser de 16.9% e aumenta com a idade (13,14).
Estudos usando critérios diagnosticos aceitos para DP idiopatica encontraram
prevaléncia de disfun¢des urinarias entre 27% e 39% (15, 6). A nocturia foi o
sintoma urinario mais prevalente (53 a 63%) relatado por pacientes com DP
(15,17,18,16) que referem também urgéncia urinaria (33-54%) e frequéncia
miccional aumentada durante o dia (16-36%). A incontinéncia urinaria foi

encontrada em 28% dos homens e em 25% das mulheres com DP (18).

A avaliacido urodindmica de pacientes com DP e com sintomas
urinarios tem demonstrado que a mais frequente anormalidade é a hiperatividade
detrusora ou hiper-reflexia detrusora (HD), cuja incidéncia em uma revisdo de
Winger et al, variou de 45% a 93% (19) sendo responsavel pelos sintomas
irritativos do trato urinario inferior (15). A HD resulta em contracées da bexiga em

fases precoces do enchimento e a volumes urinarios baixos (9, 20). Sintomas
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miccionais sdo0 menos comuns que os sintomas de armazenagem da urina, mas
podem ocorrer na DP com hesitagao, for¢ca para urinar e fluxo urinario diminuido
com residuos pés-miccionais baixos (21). Tem sido descrito a correlagéo entre a
progressao da disfungcdo motora e sintomas urinarios (15), enquanto outros nao

encontraram essa correlagao (22,16).

Em homens com DP, frequentemente as queixas urinarias sao similares
aos sintomas de hipertrofia benigna da prostata. Além de sintomas de
hiperatividade vesical neurogénica, mulheres também podem ter sintomas
miccionais obstrutivos ou incontinéncia de stress, portanto a urodinadmica é util na
avaliagcao do paciente idoso com DP e disfungdo miccional (23,24,25). O estudo
urodinamico avalia o transporte, armazenamento e eliminagao de urina pelo trato
urinario. O procedimento inclui a urofluxometria, a cistometria, o perfil de pressao
uretral e os estudos de fluxo pressdo. A cistometria avalia a fase de enchimento
ou de reservatorio da bexiga verificando a sensagao, complacéncia, capacidade

da bexiga e a presencga de contragdes involuntarias do detrusor (26).

Um dos mais importantes diagnostico diferencial de parkinsonismo ¢€ a
atrofia de multiplos sistemas (AMS) na qual o tempo de inicio de sintomas
urinarios comega nas fases iniciais da doenca, e a prevaléncia de disfungdes
urinarias é significantemente maior, podendo ser observada em até 95% dos
casos (27,28,29). A hiperatividade detrusora e o esvaziamento incompleto da
bexiga com volumes residuais altos contribuem para a incontinéncia urinaria

proeminente na AMS (28).
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Estudos recentes encontraram evidéncias de associacdo entre
transtornos autonémicos e declinio cognitivo na DP (30,31). A maioria dos
pacientes de DP sem deméncia apresenta disfungdes executivas e até metade
dos pacientes também pode sofrer defeitos visuo-espaciais e disturbios de
memoria (32,33). A prevaléncia da deméncia na DP situa-se entre 20% e 40%
(34,35). Na deméncia da DP os transtornos executivos se agravam (36) com
dificuldades em tarefas que exigem iniciacdo, planejamento, sequenciamento
complexos e formagado de conceitos e regras (37,38) além de dificuldades
nas areas da percepgao, construgdo e orientagdo visuo-espacial (39). Alguns
pacientes expressam um perfil amnéstico, enquanto outros apresentam

predominantemente disfungcdes executivas ou disfungbes combinadas (40,41).

Pacientes com DP apresentam quadros cognitivos concomitante as
disfuncdes urinarias do trato urinario inferior, embora o tipo de relacdo casual
ainda nao esteja completamente esclarecido. Estudos realizados por Uc E.Y et al
em 2009 verificaram que a presencga de transtornos urinarios na avaliagao inicial
da doenca foi fator de risco para comprometimento cognitivo (42). Por outro lado
estudos de Idiaquez et al revelaram a falta de correlagéo entre sintomas urinarios
e de outras disfungbes autondmicas com declinio cognitivo e sugerem que o
acometimento cognitivo e a disfungao autondmica progridem independentemente

nos pacientes com DP (43).

O controle voluntario sobre a fungdo da bexiga e uretra requer
participacao de centros corticais envolvidos na modulagao do trato urinario inferior.

A regido do cortex pré-frontal € responsavel por processos de atengao,
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planejamentos complexos, tomada de decisdes (44) e possivelmente tem uma
funcdo importante na decisédo de iniciar a micgao em local e tempo apropriados,
conectando-se diretamente as regides subcorticais (45) e juntamente com o giro
anterior do cingulo compartilham eferéncias diretas ou indiretas para a substancia
cinzenta periaquedutal (PAG), hipotalamo e outras areas associadas com o

controle autonémico (46).

O giro anterior do cingulo e a insula sdo ativados durante o enchimento
da bexiga e funcionam como importantes regides para a percepgao interoceptiva
das sensagdes viscerais (47,46). O giro anterior do cingulo relacionado a
afetividade e motivagao, também participa de processos cognitivos envolvendo
atencgao, controle executivo (48) e memoria de trabalho na DP (49). Alteragdes no
cértex cingulado anterior tém sido relatadas em pacientes com DP tanto para
aqueles com transtornos cognitivos leves quanto para aqueles com deméncia.
Estudos com neuroimagem demonstraram que o cingulo tem importante papel
como sistema eferente envolvido no controle do sistema nervoso autonédmico
(50,48) estando a regidao dorsal possivelmente associada a modulagao simpatica e

a regiao ventral com a modulagao parassimpatica (46).

Blok et al em 1995 relataram que “o controle voluntario da bexiga e da
uretra tem dois aspectos importantes: o registro de sensagdes de enchimento da
bexiga e o controle do reflexo da micgdo. O PAG tem um papel central em ambos”

(51). Os centros encefalicos subcorticais contribuem para o relaxamento
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inconsciente da bexiga e lesdes destes centros podem levar a urgéncia e
incontinéncia urinaria como ocorre na DP. A substancia negra pars compacta e a
area tegmentar ventral exercem dois tipos de atividade, uma mediada por
receptores dopaminérgicos D1 que inibem o reflexo da micgao (52,53) e as
contragdes involuntarias do musculo detrusor da bexiga (54). A outra atividade é
mediada por receptores dopaminérgicos D2 que facilitam o reflexo da micgéao
permitindo a emissao de urina, por outro lado o aumento do reflexo da miccao
pode ser facilitado por circuitos glutamatérgicos além da diminuicdo da inibigao

exercida pelo cérebro (55).

Atividades inibitérias provenientes da substancia negra convergiriam
entdo sobre o centro pontino da micgao (CPM), modulando a medula sacral
parassimpatica de onde partem fibras que contraem o musculo detrusor e o nucleo
motor pudendo de Onuf, local de origem dos neurénios motores para o esfincter
estriado da uretra (21,56). A degeneragao dos neurbnios dopaminérgicos na
doenca de Parkinson remove o ténus inibitério sobre o CPM, resultando em
hiperatividade do detrusor, maior responsavel pela sintomatologia do trato urinario
inferior, € no comprometimento do relaxamento do esfincter uretral estriado

(21,57).

Doengas neurolégicas comumente associadas com HD incluem
doencas vasculares cerebrais, deméncia, esclerose multipla, tumor cerebral, DP e

outros tipos de parkinsonismos como na AMS com degeneragao de outros centros
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além dos nucleos da base (58,59,60), particularmente nos tratos intermédio-
laterais e no nucleo de Onuf na medula sacral que supre inervagao motora para os
esfincteres anal e uretral (61,62,63).A incontinéncia urinaria pode ser encontrada
em pacientes com DP por causa de lentiddao na contragdo de musculos perineais
ou esfincterianos necessarios para inibir a contracdo da bexiga instavel (25). Sob
outro aspecto, a DP pode ser responsavel por disfuncbes urinarias obstrutivas

devido a um relaxamento bradicinético do esfincter uretral (56).

O acometimento do sistema nervoso periférico pela presenca de
corpos de Lewy no sistema nervoso autondmico em pacientes com a DP
avancada poderia explicar alteragdes urinarias esfincterianas e alguns casos de
hiporreflexia do musculo detrusor da bexiga (15). A ampla distribuicdo de corpos
de Lewy no sistema nervoso autonémico observada em pacientes com DP, pode
refletir um processo degenerativo mais grave com uma maior extensao espacial

da patologia (64,65).

Os estudos de Braak et al demonstraram a formagao de neuritos e
corpos de Lewy (CL) em uma sequéncia caudo-rostral de deposicédo de alfa-
sinucleina (a-Sin) no cérebro e em nervos autonémicos (66). Nos estagios iniciais
sdo descritos depdsitos anormais de a-Sin nas fibras do vago motor no plexo
mioentérico gastrico (65) e envolvimento colinérgico parassimpatico, fator que
explicaria casos precoces de bexiga hiperativa (65,66). Em sequencia, o processo
alcangca o mesencéfalo incluindo a substancia negra pars compacta (66), € na

fase seguinte danos aos nucleos talamicos intralaminares contribuem para os
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sintomas autondmicos, mentais e cognitivos (67). Por fim, estruturas corticais sao

afetadas (66).

A heterogeneidade da DP pode ser explicada por uma “vulnerabilidade
individual de circuitos neuronais envolvidos” (68) e por circuitos subjacentes que
podem ser afetados simultaneamente manifestando disfungbes clinicas em
diferentes fases (31). A variabilidade clinica dificulta o aconselhamento aos
pacientes sobre o0 progndstico da doenga “e pode ter consequéncias para a
validade externa dos resultados de estudos clinicos para pacientes individuais”
(69). O curso clinico da doenga varia de paciente para paciente estimulando
estudos de preditores de prognéstico na DP (70). Van Rooden et al alertaram
que, caracterizar subtipos da doenca com determinadas disfuncdes clinicas é
fundamental porque grupos homogéneos apresentam “coeréncia clinica,
patolégica e genética, fator que pode facilitar a compreensédo da fisiopatologia

permitindo estratégias de tratamento sob medida” (71).

As taxas da progressao dos sintomas motores diminuem com o tempo,
no entanto as deficiéncias funcionais continuam a agravar com o evoluir da
doenga e com o desenvolvimento de complicagbes nao-motoras (72). A histéria
natural da DP se caracteriza pela insidiosa piora dos sintomas axiais e posturais
nao dopaminérgicos (73) e o aparecimento de deméncia (36). Esses desfechos
incapacitantes tém maior impacto nas fases mais avangadas da DP (73). Apesar
de sua importancia clinica, o desenvolvimento de deméncia ainda é dificil de se

prever em estagios iniciais (74). ldade avangada, comprometimento motor, falta de
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tremor nas fases iniciais, alucinagdes e transtornos cognitivos leves sao fatores

preditivos para o desenvolvimento da deméncia (70,75).

Verbaan et al defendem investigagdes longitudinais para “elucidar se
existem subtipos de pacientes com DP onde a cogni¢do € poupada” ou se a
variabilidade entre pacientes ¢é explicada através de diferengcas na taxa de
progressao da doenca (31). As diferengas nos niveis de comprometimento
cognitivo sugerem que existem fendtipos diferentes (40). Foi descrita uma
deterioracdo mais rapida do desempenho funcional nos pacientes com lesdes
autondmicas (64). Postuma et al afirmaram que sintomas autonédmicos também
podem ser marcadores uteis para prever o desenvolvimento da doenca e que
transtornos autonémicos como os sintomas urinarios nao tém sido estudadas

como preditores clinicos de progresséao na DP (76).

Diante da heterogeneidade e variabilidade clinica da DP é importante
conhecer as variadveis associadas com a progressao da doenca, identificar e
estudar subgrupos homogéneos caracterizados por fendtipos com sintomas
urinarios, bem como prever a progressao da doencga e os desfechos clinicos. Nao
encontramos, na literatura, estudos sobre o papel das disfungdes urinarias com
HD como fator progndstico para o desfecho de sintomas motores, grau de
incapacidade da doenga e declinio cognitivo ou como fator de risco para deméncia

na doenca de Parkinson.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Analisar os aspectos clinicos e gravidade da doenca de Parkinson em
pacientes com hiper-reflexia detrusora e o papel da HD como fator progndstico

para a progressao da doenga.

2.2. Objetivos Especificos

— Artigo 1: Verificar a prevaléncia de HD na DP, analisar a associagdo da HD
com aspectos clinicos, gravidade e como fator prognéstico da progresséo da

DP.

— Artigo 2: Verificar a associagcdo da HD com habilidades funcionais e
fungdes neuropsicologicos e analisar a progressao dos sintomas mentais e o

declinio cognitivo em pacientes com HD e DP.
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3. Publicagoes

Artigo 1 — “Urinary dysfunction with detrusor hyperactivity in women with

Artigo 2 —

Parkinson's disease cannot be blamed as a factor of worsening

motor performance”

Manuscrito aceito para publicagdto em “ARQUIVOS DE
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ABSTRACT

Background: Detrusor hyperactivity is the leading cause of urinary dysfunction in
Parkinson's disease. There are few studies correlating Parkinson's disease clinical

aspects with this autonomic feature.

Methods: A cohort of 63 women with Parkinson's disease was prospectively
examined for assessment of clinical aspects and disease severity using UPDRS
and Hoehn-Yahr scale, respectively. The urologic function was evaluated by the
urodynamic study. Two groups were categorized at this time: with and without

detrusor hyperactivity. After seven years, the same parameters were re-evaluated.

Results: Progression of the disease on mental scores was found in the group with
detrusor hyperactivity. On the follow up clinical symptoms and severity do not

showed significant worsening between the groups.

Conclusion: Detrusor hyperactivity is a frequent urodynamic finding in
Parkinson's disease and even though it is associated with dopaminergic
dysfunction, it cannot be blamed as a factor of worsening motor performance, but

is probably associated with poor cognitive and mental prognosis.

Key words: detrusor overactivity, detrusor hyper-reflexia, Parkinson's disease,

urinary symptoms.
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“Disfungao urinaria com hiperatividade detrusora em mulheres com doenca

de Parkinson nao é fator de progressao da sintomatologia motora”.

RESUMO

Introducgédo: Hiperatividade detrusora € a principal causa de disfungao urinaria na
doenca de Parkinson e poucos estudos correlacionam aspectos clinicos da

doenca com este componente autondémico.

Métodos: Uma coorte de 63 pacientes com doenga de Parkinson foi avaliada
quanto aos aspectos clinicos e gravidade global da doenga utilizando as escalas
UPDRS e Hoehn-Yahr. A funcdo urolégica foi avaliada através de estudo
urodindmico. Foram entdo categorizados dois grupos: pacientes com e sem
hiperatividade detrusora. Apds sete anos o0s mesmos paradmetros foram

reavaliados.

Resultados: Houve progressédo da doenga quanto aos escores mentais no grupo
com hiperatividade detrusora. Na reavaliacdo dos grupos os sintomas motores nao

evidenciaram piora significante.

Conclusao: Hiperatividade detrusora € um achado urodindmico frequente em
pacientes com doenca de Parkinson. Embora associada a disfuncao
dopaminérgica, hiperatividade detrusora ndo pode ser considerada fator de risco
para piora do desempenho motor, mas provavelmente esta associada com pior

progndéstico mental, cognitivo e risco para deméncia.
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Palavras-Chave: Hiperatividade detrusora, hiper-reflexia detrusora, Doenga de

Parkinson, sintomas urinarios.

INTRODUCTION

Multiple clinical manifestations besides movement disorders, are seen in
Parkinson's Disease (PD), presently considered a multisystem disease (1,2).
These manifestations include sexual, psychiatric, cognitive and autonomic
dysfunctions. Usually, autonomic features such as gastrointestinal, and urinary
disturbances, increase with age, illness severity, drug use, postural instability,
cognitive impairment, and visual hallucinations (3,4). In association with the classic
motor symptoms, these non-motor manifestations are a signal of the pathological
involvement of several circuits and neurotransmitters, that reach far beyond the
striatal dopaminergic system (5,6), compromising cortical areas, midbrain, spinal
cord and peripheral autonomic nervous system (5,7), thus explaining the
heterogeneity of PD with its different clinical forms in relation to the severity of

motor and non-motor symptoms (8).

Urinary tract symptoms are highly prevalent in patients with advanced
disease. There is estimation that 50% of the patients have significant symptoms of
the lower urinary tract, with hyper-reflexia or hyperactivity of the detrusor muscle or
of the bladder (9). Nevertheless, Uchiyama et al reported that urinary dysfunctions
are common even in younger patients in the initial stages of the illness and not
treated as yet. In this study, 64% of the patients had urinary dysfunctions.

Considered only the women group 50% had urinary symptoms (10). Bladder
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hyperactivity includes irritative urinary symptoms (11,12), increase in daytime
urinary frequency, nocturia and urgency with or without urge incontinence (13,14).
Such symptoms usually becomes more pronounced in PD due to the bradykinesia,
thus leading to a decrease in patients’quality of life (15). PD patients with lower
urinary tract symptoms require urodynamic evaluation to establish the neurologic
origin of the urinary dysfunctions (16). Detrusor hyper-reflexia or detrusor
hyperactivity (DH) is determined by autonomic mechanisms that cause
spontaneous involuntary contractions of the bladder detrusor muscle, being the
most common urodynamic finding in PD patients with urinary dysfunction (17), and

can be detected by cystometry during the bladder filling phase (18,19).

Increase in prevalence of PD has led to an increase in the number of
advanced cases of the disease (20), in which the non-dopaminergic symptoms
acquire great significance, equal or even higher than the motor symptoms, in
quality of life. Autonomic dysfunction also has impacted significantly on the global
progression of PD (6). Up to now, we have limited knowledge on the demographic
or clinical aspects that determine or have influence over the progression rate of PD
and its different symptoms. More studies are necessary to analyze prospectively
the severity of the illness correlating non-motors aspects. The presence of
autonomic symptoms has not been sufficiently studied as to its value in relation to
the prognosis of the disease. We haven’t found longitudinal studies about the
progression of the disease according to the presence of urinary disturbance. The

purpose of this long-term study is to verify the DH prevalence in women affected by
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PD, to analyze its association with clinical aspects and, in a prospective way, to

evaluate DH as a prognostic factor in the progression of the disease.

PATIENTS AND METHODS

An observational prospective cohort study of 63 women age less than or
equal to 80 years old selected among patients with PD and with lower urinary tract
symptoms who were seen consecutively in a public neurologic clinic in 2004. Only
patients with idiopathic PD who met criteria for diagnosis of the United Kingdom
Parkinson's Disease Society (UKPDS) Brain Bank were included (21). Secondary
parkinsonism and other atypical degenerative parkinsonism were excluded. A brain
magnetic resonance imaging was performed in all participants as exclusion
criteria. Patients who still met criteria for DSM-IV dementia (22) or scale score
Schwab and England equal or less than 60% were also excluded, as well as
patients with parkinsonism associated with cerebrovascular disease, early or
severe postural instability, lower urinary tract disease, gynecological disorders and

a history of pelvic surgery.

On the initial evaluation in 2004, all patients were examined without
levodopa therapy or other dopaminergic medications for at least 15 hours. The

Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) and Hoehn-Yahr (HY) were
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used to assess neurological symptoms and the stage of disease severity,
respectively. Only the Sector | (mental health, cognition and humor) and sector Il
(UPDRS motor evaluation) were used for the assessment. Sector | and sector Il
total scores, the scores of the individual items - tremor, rigidity and bradykinesia
and the sum of axial signs specific subitems (posture, gait and postural instability)
were studied. Lower urinary tract symptoms were assessed by the scale of the
American Urological Association, the International Prostate Symptoms Scale
(IPSS), always applied with the assistance of the same examiner. Patients scoring
3 or more points in this scale underwent urodynamic evaluation that consisted of
uroflowmetry, postmiccional volume measurement, residual urine and cystometry.
The sample was divided into two groups depending on the presence or absence of

DH.

In 2011, after a second application of the criteria of the UKPDS, the
cohort consisted of 43 patients, with the drop out of 20 patients due to 7 deaths, 2
cerebrovascular complications, 1 loss of clinical data, 1 refusal to continue in the
study and non location of 9 patients. Thirteen of this drop out patients had DH. All

were reexamined with the UPDRS part |, part Ill and the HY scale.

We conducted a prospective, longitudinal and analytical study. For
descriptive analysis and frequency tables, measures of location and dispersion
were used. In the tables, the data are represented as mean + standard deviation.
Differences between groups were compared statistically using the Wilcoxon/Mann-
Whitney test. The significance level was 5%. This study was approved by local

ethics committee and all subjects assigned an informed consent.
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RESULTS

1 — Baseline

The cohort study consisted of 63 women with a mean age of 64.1 + 10
years and mean duration of disease of 5.4 + 4.4 years. The urinary symptoms
quantified by using the IPSS reached the average of 8.1 + 4.7 points. In this phase
of the study, 32 patients had detrusor overactivity (50.8%). The demographic and
clinical data of the groups are shown in Table 1. The DH group had a mean age of
65.0 + 9.6, while the NDH group had a mean age of 63.1 £ 10.4 (no difference was

observed between groups). Disease duration was also similar between groups.

The scores of lower urinary tract symptoms were compared between
groups with significant differences (Table 1, IPSS-total), predominating high scores
in the DH group (p <0.001). In relation to disease severity measured by UPDRS llI
motor, we observed significant difference between groups (p <0.001), higher in the
DH group, and also to the stage of PD severity measured by HY scale (p = 0.003).
The motor symptoms were also studied individually through the cardinal signs of
the disease. It has been shown that tremor, rigidity and bradykinesia were
significantly more severe in patients with DH. In this phase of the study, the axial

signs (Axial-S in Table 1) showed no difference between groups.

2 - Follow-up
The clinical and demographic data from the cohort reassessed are

summarized in Table 2 according to urodynamic findings. The DH group consisted
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of 19 patients and the NDH group was composed of 24 patients. The groups were
similar in demographic data. The UPDRS-1 mental scores and the motor findings
quantified by UPDRS Il scored significantly higher in the DH group. The key motor
symptoms and the axial signs were more severe in the DH group, which was also

more affected in the disease severity (HY scale).

3 - Progression

To evaluate the degree of progression of PD, we calculated the
differences (d-) between the scores in the final evaluation (2011) and baseline
(2004). The mean of the differences are shown in Table 3. The findings revealed
that the differences in mental scores by d-UPDRS | was significantly higher in the
DH group. They also showed that the differences (d-UPDRS-III motor, d-Hoehn-

Yahr and d-Axial-S scores) were similar between the groups.

DISCUSSION

PD is characterized by the presence of clinical forms with various
associations of motor and non-motor signs and symptoms evolving with variable
progression rates. The issue of clinical heterogeneity has been studied by
analyzing subgroups distinguished by age, progression and clinical symptoms

associated with motor patterns, such as: dementia, depression and autonomic
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symptoms. In a recent European systematic review conducted by van Rooden et
al, clinical forms have been grouped into 4 subtypes categorized by differences in
severity of non-dopaminergic aspects and motor complications (23).
Characterization of subtypes and the evolution of the disease can define the
prognosis and determine therapeutic strategies, creating a growing demand to
identify non-motor clinical aspects of Parkinson's disease such as urinary
dysfunction and determine its role as a prognosis factor. Urinary dysfunction
becomes prevalent and disabling with great impact on the quality of life as the

disease progresses and can be found even in the early stages of the disease (10).

In this prospective study of a cohort of women with PD that underwent
urodynamic study, DH was present in 50.8% of the sample cases, consistent with
findings from studies of prevalence in women (18). In the initial assessment, the
sample was divided in two groups according to the presence or not of detrusor
hyper-reflexia and who were followed for at least 7 years. A long-term assessment
estimates progression of degenerative diseases more accurately and it helps to
exclude patients with non-idiopathic parkinsonism. On the other hand, part of
bladder hyperactivity in the elderly older than 65, can be a result of latent cerebral
vascular changes, which can be a comorbidity in this sample. Also, short duration
of follow-up limits the ability to detect important prognostic factors in a disease that
often lasts more than a decade. The groups were similar in regards to
demographic aspects but differed significantly in the intensity of urinary symptoms

in DH which is strongly associated to the findings of DH during cystometry and
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consistent with previous studies that have demonstrated (24) prevalence of

irritating lower urinary tract symptoms in Parkinson's disease.

At the baseline it was observed that the group with DH was associated
to a more advanced stage and a motor performance significantly impaired. When
the key symptoms of the disease tremor, rigidity and bradykinesia were compared
there was a significant involvement in the group with overactive bladders
suggesting that DH was associated with greater severity of motor symptoms. This
can be attributed to greater dopaminergic depletion. Dopamine which activates the
striatal D1 receptors has an indirect inhibitory effect on the micturition reflex and a
decrease in inhibition of the reflex results in DH (25). Axial impairments were
similar between the groups. Axial symptoms are not related to dopaminergic
depletion and ambulatory quantitative assessment of gait patterns and postural
response is an appropriate tool in trials of PD progression, independently of the
medication status. In addition to the PD disease process, ageing appears to play a

substantial role in the pathogenesis of these non motor symptoms in PD.

In the follow up, the DH group suffered a greater drop out but remained
similar to the group without DH in age and duration of iliness. In patients with
overactive bladders the mental performance was compromised in a more
pronounced way and the motor performance captured by UPDRS IIl whose scores,
according to Greffard et al reflect in a linear form dopaminergic neuronal density
(26), was significantly impaired at this stage. The analysis of the key symptoms of
the disease-tremor, rigidity and bradykinesia also showed clear and meaningful

involvement in these patients who were also categorized as more severe by the
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stage of Hoehn and Yahr. These data reinforce the thesis of the association
between overactive bladder with dopaminergic damage. Otherwise in the follow up
we found impaired axial symptoms performance in DH group showing involvement

of other non dopaminergic systems.

Little is known about the beginning and progression of symptoms and
markers in PD. Strategies to analyze the progression of diseases use studies that
measure the deterioration or improvement of motor aspects, the presence of non-
motor symptoms, variation in time and the presence of other clinical comorbidities
that influence the overall evolution of the disease. The quick progression of
dopaminergic dysfunction in the early years of the disease seems to contrast with
the reduction of progression in the later stages and with the increase of non-motor
symptoms. Alves et al emphasized the need for long-term prospective studies in
representative cohorts using standardized rating scales to provide valid information
about prognostic factors and the progression of functional decline in patients with
PD (27). For assessment of disease progression, the differences between the
scores obtained in the final and the initial assessment were analyzed. The degree
of progression of mental functions was analyzed using the differences in the
UPDRS-I scores. A significant progression of mental impairment in the DH group
was observed. The subscale scores used are sensitive though not very specific to
detect cognitive impairment and dementia, because they group mental functions of
different domains evaluating cognitive functions, thought, mood and behavior.
There are still limitations in sample selection such as the exclusion of patients with

dementia based on clinical criteria. Among the patients who dropped out, 65% had
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DH. It was not possible to obtain a detailed study of the deaths, more frequent in

DH, which might have underestimated the actual global progression of the disease.

The degree of global motor dysfunction and severity progression
observed in the group with DH was no different in relation to patients without this
autonomic cystometric dysfunction. In addition there was a similarity between the
magnitude of the progression of each key symptom - bradykinesia, tremor and
rigidity as with axial symptoms of disease between the groups. We believe our
results are preliminary and need to be replicated in more representative samples of
patients studied since the diagnosis and with more frequent and elaborated
outcome assessment including motor and non-motor complications and
progression to dementia. The evolution of mental functions will be the subject of a
retrospective study using more appropriate scales than those which were applied,
to evaluate cognitive outcome and dementia. We conclude that detrusor hyper-
reflexia is a frequent condition in patients with Parkinson's disease and even
though it is associated with dopaminergic dysfunction, it cannot be characterized
as a factor of worsening motor performance, but is probably associated with worse

cognitive and mental prognosis.
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TABLES

Table 1. Demographic and clinical data obtained at the initial evaluation — 2004.

Groups

DH NDH P-value
N =63 32 31 -
Age 65.0+9.6 63.1£10.4 0.432
Duration of disease 5.91+4.7 5.02+4.2 0.365
IPSS-total 11.014.2 5.1+2.9 <0.001
UPDRSI-Mental 2.51£1.3 1.91£1.5 0.107
UPDRSIII-Motor 39.9+15.7 26.8+13.8 <0.001
Tremor 7.1+4.3 4.3+3.4 0.007
Rigidity 7.4+3.1 5.0+3.0 0.009
Bradikynesia 17.4+7.3 12.2+7.0 0.018
Axial-S 4.2+2.2 3.1£1.5 0.084
Hoehn -Yahr (HY) 2.210.7 1.7£0.5 0.003

*The data are represented as mean * standard deviation. Differences between

groups were compared using Wilcoxon/Mann-Witney test.
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Table 2. Demographic and clinical data obtained at the final evaluation — 2011.

Groups
DH NDH P

Age 71.548.3 70.3+10.1 0.806
Duration of

disease 12.014.2 11.714.1 0.615
UPDRS [- mental 5.3+2.5 2.8+2.27 0.001
UPDRS lll-motor 51.1+£18.0 36.8+13.7 0.003
Tremor 9.315.5 5.2+4.6 0.003
Rigidity 9.144.0 6.2+2.7 0.006
Bradikynesia 22.2+7.3 16.616.6 0.013
Axial-S 6.47+2.45 4.9112.44 0.015
Hoehn and Yahr 2.47+0.6 2.1+0.5 0.036

*The data are represented as mean * standard deviation.
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Table 3 — Progression of the disease evaluated through the mean of the

differences between scores (2011-2004).

Groups

DH NDH P-value
Differences 2011-
2004
d-UPDRS | Mental 2.612.4 0.8+1.8 P=0.008
d-UPDRSIII Motor 12.51£12.2 10.31£13.7 NS
d-Tremor 2.244.0 0.9+3.4 NS
d-Rigidity 1.7+2.6 1.2+2.8 NS
d-Bradikynesia 4.7+4.3 4.3+5.6 NS
d-Axial-S 2.2+1.8 1.742.5 NS
d-Hoehn-Yahr 0.38+£0.5 0.41£0.5 NS

*The data are represented as mean * standard deviation NS: Non-significant.
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Abstract

Objectives: This long-term study exclusively in women with Parkinson's disease
and urinary symptoms aimed to verify the correlation of urinary symptoms with
motor severity of the disease and mental functions as well as analyze the
functional abilities, neuropsychological functions and risk to dementia in patients
with detrusor hyper-reflexia.

Subjects and Methods: At baseline a cohort of 63 ambulatory patients with
Parkinson's disease were evaluated for global disease severity, functional abilities
and mental function using the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)
and Schwab & England scale. Urologic function was assessed by International
Prostatic Symptom Scale (IPSS) and urodynamic study. Two groups were then
categorized: patients with and without detrusor hyper-reflexia. After seven years
the same parameters were evaluated and the cognitive functions were assessed
with the Montreal Cognitive Assessment (MoCA).

Results: At baseline the lower urinary tract symptoms were correlated with the
severity of the disease and the functional disabilities were significant in patients
with detrusor hyper-reflexia. In the follow-up functional disabilities did not have
different progression between the groups. There was a clear progression of mental
scores, increased cognitive decline and risk of dementia in the group with detrusor
hyper-reflexia.

Conclusion: Detrusor hyper-reflexia is a prevalent urodynamic finding correlated

with severity of the disease and associated with functional disabilities in women
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with Parkinson’s disease. Patients with detrusor hyper-reflexia had in the long-term
progression, a clear cognitive decline and increased risk of dementia.

INTRODUCTION

In Parkinson's disease (PD) non-motor manifestations such as urinary
disorders and cognitive disorders become prevalent with the advancement of the
disease process [1] [2] [3]. Lower urinary tract dysfunction in DP arises with
overactive bladder syndrome characterized by nocturia, frequency and urgency
with or without urinary incontinence [4] and results from spontaneous involuntary
contractions of the detrusor muscle of the urinary bladder, a neurogenic
urodynamic finding, detected in cystometry, known as detrusor hyper-reflexia (DH)
[4] [5] which occurs in most patients with overactive bladder during the filling of the

bladder [6].

PD patients have, from the early stages of the disease, involvement of
neuropsychological functions such as attention, memory, language, reasoning and
executive function [7] that tend to evolve into dementia, with a higher incidence
than in healthy patients [8] [9] [10]. The main autonomic symptoms observed in PD
dementia, include orthostatic hypotension, constipation and lower urinary tract

symptoms [11] [12].

This long term study, exclusively in women, aimed to verify the
association between urinary disorders of bladder overactivity with functional

abilities and neuropsychological functions in DP and proposes to analyze the
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progression of mental symptoms, cognitive decline and the risk for dementia in

patients with DH.

METHODS

1. Sample, inclusion and exclusion criteria.

A cohort of 63 patients with DP and bladder symptoms was
consecutively evaluated and selected in 2004 in a movement disorder clinic of the
Getulio Vargas Hospital -Federal University of Piaui. Only female patients with less
than 80 years old with diagnostic criteria for PD were included [13]. The patients
underwent cranial MRI and those with atypical or secondary parkinsonism, early or
severe postural instability were excluded. We exclude those with scores less than
60% in the Schwab & England Scale (SES) and with dementia using DSM-IV
criteria. Patients diagnosed with depression were treated for 2 months before being
enrolled in the study and underwent cognitive evaluation assessment. Patients with
chronic urogynecological diseases or history of pelvic surgery were excluded.
Patients agreed to participate in the survey and signed the term of informed

consent of the Ethics Committee of our institution.
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2. Initial assesment

In 2004 the selected patients were examined after 15 hours without
levodopa or dopaminergic medication. For the neurological evaluation and staging
of the severity of Parkinson's disease, the Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS) which uses the UPDRS-I subscale for assessment of mental
aspects cognitive, behavior and mood were applied [14]. We used the UPDRS-III
sector to quantify the motor symptoms severity. For evaluation of functional skills
the Schwab & England Scale (SES) was used. For quantification of urologic
symptoms the International Prostate Symptom Score (IPSS) questionnaire was
used, which is also suitable for measuring urinary symptoms in women [15]. All
women were subjected to urodynamic study in appropriate conditions. The sample

was divided into two groups: presence and absence of detrusor hyper-reflexia.

3. Follow-up

In 2011, 43 of 63 patients were reassessed. 7 patients were eliminated
due to death notification, 9 were eliminated due the inability to locate them, and 4
were excluded 1 refusal to continue in the study, 2 had cerebrovascular
complications and 1 lost data. On revaluation the group with detrusor hyper-
reflexia (gHD) was composed of 19 patients and the group without detrusor hyper-
reflexia (QNHD) was composed of 24 patients. All patients were examined three

hours after taking levodopa. The UPDRS and the SES scale were reapplied.

To evaluate the cognitive performance, the Brazilian version of the

Montreal Cognitive Assessment (MoCA-Br), an appropriate scale and validated to
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screen for cognitive aspects by evaluating memory, visuoespacial capacity,
executive function, attention-concentration and language was applied, [16] [17].
The maximum score is 30 points, normal scores are considered to be equal to or
above 25 points and the cut-off point used for dementia was 22 points [17]. To
correct educational effects an additional point was given to individuals with 12 or

fewer years of education.

Variables and Statistical Analysis

Between the two groups the following data were compared: age,
education, duration of disease, urinary symptoms by IPSS-total and the UPDRS
scores: UPDRS I|-mental, UPDRS Ill-motor and the difference-UPDRS | which
means the difference between the mental scores obtained in the two phases. The

scores of HY, SES and MoCA-Br were also analyzed.

The correlation between the numerical variables of mental and
functional aspects with urinary scores (IPSS-t) were studied by the Pearson
correlation test. The association between the categorical variables for the
calculation of relative risk and chi-squared test were studied. The differences
between the groups were analyzed by the statistics of the measures of central

tendency of Wilcoxon Mann Whitney test. The significance level of 5% was used.

Publicagdes 50



RESULTS

Baseline

Correlation between urinary symptoms (IPSS-total) and the quantified
disease severity scores by UPDRS Il (r = 0.45 p < 0.0001) was found. We found
no correlation between urinary symptoms (IPSS-total) and scores of mental
functions measured by UPDRS I-mental, (r = 0.21, p = 0.09). The gHD and gNHD
groups were similar regarding the sub-item depression of the UPDRS-I scores (p =
0.070). Demographic and clinical data obtained in the initial review groups are
represented in table 1. At this stage of study 32 patients had detrusor hyperactivity
(50.8%).The groups did not present significant differences regarding age,
educational level and duration of disease. Scores of mental functions (UPDRS I-
mental) were compared between the two groups and no significant difference was
observed, while the motor performance (UPDRS Ill-motor) and the functional

abilities assessed by SES scores were significantly better for the gNHD.

Follow up

In table 2, the clinical and demographic data in the follow up are
presented. The groups were similar in terms of age and duration of disease and
regarding sub-item depression measured by UPDRS-I (p = 0.196). The UPDRS
scores-l showed a worsening in mental performance for gHD. The functional
abilities were also analyzed. There was a difference between the groups for scores
of SES, with better performance by the group without detrusor hyperactivity.The

data provided by the difference between the UPDRS-I mental scores, measured in
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2011 and 2004, were used to assess the progression of mental symptoms, and
showed greater progression to the gHD. They also showed that the differences

between SES scores were similar between the groups.

The cognitive assessment by MoCA-Br (table 3) provided data to
screening total and specific cognitive functions and calculate measures of
association (table 4). The differences of the total scores of the MoCA-Br were also
significant between the groups, with worse cognitive performance for gDH
(p=0,03). Patients with DH had a relative risk greater than 1.5 to develop dementia.
Scores of Executive Functions, Memory subtests and Orientation showed no
differences between the groups. The scores of the subtests that measured the
area of Attention showed compromised performance in gHD, as well as for

Language and Viso-espacial.

DISCUSSION

The cognitive decline in Parkinson's disease is only partially related to
motor decline indicating that other factors such as autonomic disorders [18] of the
lower urinary tract, assigned to hyper-reflexia of the detrusor muscle, are prevalent.
In this work of a cohort of women with Parkinson disease and DH, the functional
abilities, cognitive performance and the outcome for dementia were studied. At
baseline the groups were similar regarding age and duration of disease. Age is the
most important risk factor for developing the disease and the best predictor of

Parkinson's disease progression [19] [20].
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In the initial phase correlation was observed between urinary symptoms and
the motor severity of the disease. On the other hand, the urinary symptoms scores
did not correlate with mental scores. Some studies show clinical evidence of
correlation between cognitive decline and dementia with autonomic disorders in PD
[18] [21] [22].The lack of correlation between urinary symptoms and other
autonomic dysfunctions with cognitive disorder was defended by Idiaquez et al and
suggests that the cognitive and autonomic involvement progress independently in
patients with PD [23]. The autonomic dysfunction may be present from the onset
of the disease and the rate of cognitive decline increases with progression of the
disease [21] [24]. At baseline the gNHD showed better motor and functional ability

performance. However the mental functions were similar between the groups.

When reassessed seven years later, the DH group had more pronounced
and significant mental impairment. There was a greater progression of mental
symptoms in gHD indicating a worse prognosis consistent with Uc et al study, that
reported that genitourinary disorders in the initial phase of the study were risk
factors for cognitive impairment in PD [25]. UPDRS-I is well correlated with mini-
mental state examination (MMSE) and with criteria for dementia of the DSM-III [14]
but the items of this scale seem to have low sensitivity and specificity to measure
cognitive areas involved in PD [26] [27] because they grouped together mental
functions of different areas. The limitations of functional abilities also were
significantly more severe in the group with detrusor dysfunction, which could be
stemming from greater involvement of the psychomotor areas.

The cognitive function was evaluated by MoCA-Br and the total cognitive
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performance obtained was significantly impaired in the gDH group (Table 4). DH
was associated with incresead risk of dementia progression. In screening for
attention, language and viso-spatial, the cognitive data showed deficits more
pronounced in gHD. These areas are often involved in DP, according to studies of
prevalence that used formal neuropsychological tests [13]. The subtests that
evaluated the performance for executive function, memory and orientation do not

differ between the groups and that could reflect a floor effect.

Our study examined subjects with screening instruments, therefore it
should be emphasized that our results are preliminary and although they do not
reflect detailed cognitive changes, they emphasize the importance of future
prospective studies using formal neuropsychological tests from the initial phases
for evaluation of cognitive deficits. There were also limitations on the selection of
the sample and on the exclusion of patients with dementia by clinical criteria. The
detailed study of deaths could not be carried out which may have underestimated
the actual progression of cognitive deficits. In conclusion: We study the DH
association with demographic, functional abilities and neuropsychological aspects
including the outcome for dementia in PD patients. The lower urinary tract
symptoms correlate with severity of the disease. Patients with detrusor hyper-
reflexia had impaired cognitive performance and significant progression of
neuropsychological symptoms in long-term, however the profile of cognitive decline

and the outcome for dementia still need to be confirmed in subsequent studies.
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Table 1. Demographic and clinical data obtained at baseline, 2004.

Grupos
gHD gNHD P-value
N 32 31
Age 65.0+9.6 63.1£10.4 0.432
Schooling 5.2+5.25 6.2+ 3.93 0.127
Duration of disease 5.9+4.7 5.021+4.2 0.365
IPSS- total 11.044.2 5.1+£2.9 <0.001
UPDRS-I Mental 2.5£1.3 1.91+1.5 0.107
SES 74.6111.9 82.9+8.5 0.008

*The variables are represented as mean + standard deviation.
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Table 2. Demographic and clinical data obtained in the follow up, 2011.

Grupos
gHD gNHD P

N 19 24

Age 71.548.3 70.3£10.1 0.806
Duration of disease 12.0+4.2 11.7+4 .1 0.615
UPDRS-I Mental 5.3+2.5 2.8+2.27 0.001
SES 59.4+17.0 73.9+13.2 0.001
DIF.UPDRS-I Mental 2.6+2.4 0.8+1.8 0.008
DIF.SES -16.3x12.4 -10.6+15.3 0.091
Obits 4 3

*The variables are represented as mean + standard deviation.
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Table 3. Cognitive assessment between groups, 2011.

Grupos
gHD gNHD P
Executive F 1.311.3 1.91£1.5 0.08
Attention 2.4+1.8 3.5£1.9 0.04
Language 3.1£1.6 4.2+0.9 <0.01
Memory 1.7£1.9 2.7+1.8 0.66
Orientation 4.3+1.9 5.1£1.0 0.12
Visoespacial 1.3¢1.2 2.0£1.3 0.02
MoCA Total 14.4+8.2 19.616.6 0.01

*The variables are represented as mean + standard deviation.
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Table 4. Patients who progressed to dementia, 2011.

Dementia

Groups D ND p-value* RR
gHD 16 (84,2%) 03 (15.8%) 0.03 1.552
gNHD 13 (54,2%) 11 (45.8%)

* Chi-Squared test. RR = relative risk for the outcome dementia. CI95% (1,025 -
2,357) Cut-Off=22.
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4. Discussao

Trata-se de um estudo de longa duragdo em uma coorte de mulheres
com DP que foi dividida em dois grupos, conforme a presenga ou auséncia de HD
na avaliagdo inicial. Estudos de longa duragdo fortalecem andlises com
estimativas mais precisas de preditores de progressdo em doengas degenerativas
cronicas. A duragdo do seguimento no presente estudo foi suficiente para
identificacdo e exclusdo de pacientes com parkinsonismos de outra natureza.
Analisamos a prevaléncia de HD, os aspectos motores, estagio e gravidade da
doenga e as fungdes cognitivas. Os sujeitos, métodos e resultados obtidos estao

relatados nos artigos acima inseridos.

Na avaliagdo inicial, os grupos eram similares quanto a idade,
escolaridade e duracdo da doenca. ldade é o fator de risco mais importante para
desenvolver a doenga e o melhor preditor de progressao da doenga de Parkinson
(78,79). Foi observada uma correlagéo consistente entre os sinfomas urinarios e a
gravidade dos aspectos motores da doenga; por outro lado, os escores dos
sintomas urinarios nao se correlacionaram com os escores mentais. Nessa fase,
os grupos diferiam significativamente quanto a intensidade dos sintomas urinarios

que se associavam fortemente ao achado cistométrico de HD, em consonancia
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com estudos anteriores (15) que demonstraram a prevaléncia de sintomas
irritativos do trato urinario inferior na DP (15,16). A HD estava presente em mais
da metade dos casos da amostra, concordando com outro estudo de prevaléncia

em mulheres com DP (77).

O grupo sem hiper-reflexia detrusora (gNHD) apresentou melhor
desempenho motor, incluindo escores de tremor, rigidez, bradicinesia, gravidade
da doenca e melhor desempenho das habilidades funcionais cotidianas. O grupo
com hiper-reflexia detrusora (gHD) apresentava um estadiamento de gravidade de
Hoehn-Yahr mais avancado. O desempenho motor, mais prejudicado neste grupo,
pode ser atribuido a maior deplecdo dopaminérgica. A ativacdo dos receptores
estriatais D1 mediada pela dopamina tem um efeito inibitério indireto sobre o
reflexo da micgao e a desinibicdo desse reflexo resulta em HD (54,80). Na fase
inicial os sintomas axiais nao dopaminérgicos representados por alteragdes da
postura e da marcha eram similares entre os grupos, assim como as fungbes

mentais, englobando cogni¢ao, humor e comportamento.

Quando reavaliados sete anos apos, os grupos eram similares quanto
aos dados demograficos.O gHD sofreu drop out maior, porém continuava similar
ao outro grupo quanto a idade e duragdo da doenca. Além do agravamento do
quadro motor e do estadiamento da doenga mais expressivos nos pacientes com
hiperatividade vesical, foi evidenciado um significativo comprometimento dos
“sintomas-chaves” -bradicinesia, tremor, rigidez- e dos sintomas axiais reforgando
a associagdao da HD com o dano dopaminérgico e sugerindo extensdo do

processo patologico para areas nao dopaminérgicas. A qualidade de vida e o grau
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de incapacidade nos pacientes com DP sao influenciados por essa extensao,
tendo em vista que manifestagdes ndo motoras e sintomas axiais nao respondem
adequadamente ao tratamento com levodopa. Nessa fase do estudo, o
desempenho mental era comprometido de maneira mais acentuada e as
habilidades cotidianas também continuavam mais graves no grupo com disfungéo
detrusora, provavelmente decorrentes de maiores acometimentos nos dominios

psicomotores.

Estratégias para analisar a progressao da DP consistem em detectar o
agravamento ou melhora dos aspectos motores e a presenga de sintomas nao
motores, como as disfungdes urinarias analisadas neste estudo, que poderiam
sinalizar a evolugao global da doenga. A progressao rapida da disfungdo motora
dopaminergica nos primeiros anos da DP parece contrastar com a redugdo da
progressao nas fases mais tardias e com o incremento de sintomas nao motores
(72) e de sintomas axiais. Os sintomas axiais evoluem mais rapidamente e

parecem ser o melhor indice de progressdao motora da DP(73).

Para avaliagdo da progressao da doencga, utilizamos as diferencas entre
0s escores obtidos na avaliagdo inicial e na avaliagdo final. Os grupos eram
similares quanto a magnitude da progressao motora incluindo a diferenga dos
escores dos sintomas axiais e entre os escores da gravidade da doenga. O grau
de progresséao das fungdes mentais foi calculado utilizando as diferengas entre os
escores da UDPRS-I obtidos na fase inicial e na avaliagdo final e quando
comparados, observamos significante progressdo do comprometimento das

fungdes mentais no gHD.
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Diante desse achado, resolvemos avaliar retrospectivamente a coorte
aplicando a escala MoCA-BR, apropriada para rastreio cognitivo na DP.
Meméria et al em um estudo de validagdo da versdo brasileira do MoCA
analisaram uma amostra de 112 idosos, composta de sujeitos normais, sujeitos
com declinio cognitivo ou com doencga de Alzheimer e encontraram um ponto de
corte de 22 para deméncia (81). Os valores dessa escala para o rastreio do
comprometimento cognitivo e de deméncia na DP ainda ndo estdo firmemente
estabelecidos, porém pontos de corte em torno desse valor tém sido amplamente
utilizados (82, 83, 84). No presente estudo também utilizamos o valor 22 para
deméncia, porém entendemos que sao necessarios estudos nacionais para
determinacado de notas de corte com sensibilidade e especificidade adequadas,
considerando a diversidade educacional e cultural para evitar inclusdo de falsos

positivos e negativos de declinio cognitivo e deméncia.

O desempenho cognitivo e o desfecho para deméncia foi rastreado
demonstrando que no gHD a incidéncia de deméncia foi de 84,2% contra 54,1%
do gNHD e foi observado risco de progressdo para deméncia, consoante com
Verbaan et al que encontraram associacdo da sintomatologia autonémica com

disfungdo motora, complicagdes psiquiatricas, declinio cognitivo e deméncia (31).

Estudos prospectivos de longo prazo mostram que declinio cognitivo na
DP esta relacionado apenas parcialmente ao declinio motor indicando que outros
fatores, tais como transtornos autonémicos, podem estar associados. Foi descrito
por Uc EY et al que a presenga de disturbios genito-urinarios na avaliagéo de

pacientes em fase inicial da DP era fator de risco para comprometimento cognitivo
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(42). Por outro lado, foi sugerido que o acometimento cognitivo e a disfungao
autonémica progridem independentemente nos pacientes com DP (43). Outros
autores consideram que a disfuncdo autonémica pode estar presente desde o
inicio da doenca e correlaciona-se com o estagio da DP, enquanto a taxa de

declinio cognitivo aumenta com a progressao da doenga ( 85) .

Os escores da subescala UPDRS-I sdo pouco especificos para o
diagnéstico de declinio cognitivo e deméncia, pois agrupam subtestes de fungdes
mentais de diferentes dominios como fungbes cognitivas, pensamento, humor e
comportamento. No rastreio com o MoCA-Br observamos um significante
comprometimento cognitivo nas pacientes com a HD. Na avaliagdo dos items
atencéo, linguagem e visuo-espacial, os dados cognitivos demonstraram déficits
mais acentuados no gHD. Estas fungbes sao frequentemente acometidas em DP,
de acordo com estudos de prevaléncia que usaram testes neuropsicoldégicos mais
elaborados. O desempenho da fungdo executiva, memoria e orientagdo nao diferiu
entre os grupos. Como nao foram aplicados testes neuropsicologicos formais,
deve ser enfatizado que os resultados do estudo em tela ndo se destinam ao
detalhamento das alteragdes cognitivas ou de suas relevancias clinicas, porém
enfatizam a importancia potencial de rastreio cognitivo e mental em pacientes com

DP e disfungdes urinarias.

Existiram ainda limitagdes na sele¢do da amostra, como a exclusao de
pacientes com deméncia baseada em critérios clinicos, pois inclusdao de pacientes

com deméncia constitui sempre viés em potencial. Por outro lado, parte de
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hiperatividade vesical em idosos com mais de 65 anos pode ser consequéncia de
alteragbes vasculares cerebrais latentes e poderia ser uma comorbidade nesta
amostra. Foi constatado que 65% dos pacientes que sairam do estudo tinham HD
e nao foi possivel o estudo detalhado dos obitos que também foram mais
freqientes no gHD. Esses fatos podem ter subestimado a real progressao dos

déficits cognitivos nesses pacientes.

Procuramos estudar as associagbes da HD com aspectos
demograficos, disfungdo motora, gravidade da doengca e aspectos
neuropsicolégicos incluindo o declinio cognitivo em pacientes com DP. Em longa
duragado, os pacientes com HD tiveram o desempenho cognitivo comprometido
com significante progressao da sintomatologia neuropsicolégica e risco para
deméncia. Consideramos que os resultados do presente estudo contribuirdo para
o conhecimento dos sintomas autondmicos e do progndstico da DP, embora sejam
achados preliminares. Sao necessarios estudos prospectivos em coortes mais
numerosas € representativas utilizando desde as fases iniciais escalas
apropriadas e testes neuropsicolégicos formais para avaliagdo dos déficits

cognitivos.
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5. Conclusoes

- A frequencia de HD em mulheres com DP ¢é alta e esta associada aos
sintomas do trato urinario inferior.

- A presenca de HD embora esteja associada a pior desempenho motor,
gravidade da doenca e inabilidades funcionais, a longo prazo nao é um fator de
maior progressao desses aspectos clinicos.

- O declinio cognitivo foi mais significativo no gHD. A HD esta associada ao
risco de deméncia. O perfl e a taxa de progressdo do declinio cognitivo
necessitam ser determinados. O risco para deméncia precisa ser confirmado
através de estudos prospectivos.

Na caréncia de biomarcadores de progressdao da DP, o papel da
hiperatividade detrusora como fator progndstico para o desfecho clinico e de
incapacidades futuras é conhecimento necessario para o aconselhamento de
pacientes e familiares e para o desenho apropriado de pesquisas em terapia

neuroprotetora.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFPI.

-, 3
o e

MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Feudnio Porieia, Baimg Ininga. Teresina, Piaul, Brasil; CEP 84049.550

Telefones: (B6) 32155734 Fax (86) 32155560

Teresina, 24 de Novembro de 2005

Ao
Prof. Ms. RAIMUNDO NONATO CAMPOS SOUSA

Depto. de Neurologia - CCS

Senhor Pesyuisadur,

.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), da Universidade Federal do Piaui
analisou, de acordo com os requisitos da Resolugio CNS 196/96, que trata das
“diretrizes e normas envolvendo seres humanos®, o protocolo de pesquisa
encaminhado por V.sa, intitulado “DINSFUNCOES URINARIAS EM MULHERES
COM DOENCA DE PARKINSON — ESTUDO URODINAMICO" o qual teve parecer
“aprovado” sob o nimero 0113/2005, Ressaltamos que o parecer consubstanciado
emitido na reunido enconira-se arquivado para eventuais consultas.

Atenciosamente,

(et
Profa. Dra. REGINA FERRAZ MENDES
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

.

Lo OF] AL 05 .
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7.2. Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

j,  UNVERSIDADE FEDERAL DO PIAUT
W, )
e PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAQ
=
S COMITE DE ETICA EM PESQUISA- GRUPO DOS DOENTES COM PARKINSON

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.
Vocs esta sendo convidado(a) para patticipar, como voluntario(a), em uma pesquisa. Este estudo esté
sendo conduzido pelo Dr. Raimundo Nonato Campos. Apds ser esclarecido(a) sobre as informages a
sequir, no caso de aceftar fazer parte do estudo, assine este documento & reoeba sua via. Em caso de recusa
Vo0& nd0 serd penalizado(a) de forma alguma. Em caso de divida vocé pode procurar o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Piaui pelo telefone 215-5564.

ESCLARECIMENTOS SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto:Disfungdes Urinérias em Mulheres com Doenga de Parkinson- Estudo Urodinamico.
Pesquisador Responsavel: Prof®, Raimundo Nonato Campos Sousa

Telefone para contato (indusive ligagdes a cobrar): (86) 3215-5856/32241890/3233-5873
Pesquisadores participantes:

Prof°. Alberlo Pereira Madeiro./ Kelson James Siva de Almeida (86) 88012225

O cbjetivo da presente pesquisa é identificar disfungGes urinarias eventualmente presentes na Doenga
de Parkinson. Para isso, sera aplicado um questionério para avaliar seus sinftomas urinérios, e nada do que
vocé responder lhe causara danos morais. Vocé sera submetido & um exame chamado urodinamica, que é
realizado de forma rotineira,com objefivo de investigar alteragbes urinarias presentes na doenca de
Parkinson, procedimento que usa sonda vesical podendo,embora que infrequentemente, ocasionar dor ou
infecgao urinaria.

Em qualquer etapa do estudo, a populagéo interessada tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esdarecimento de eventuais dividas. O principal investigador & a Dr Raimundo Nonato
Campos, que pode ser encontrado no enderego: Clinica Neurclogica (2° andar) do Hospital Getilio Vargas
situado na Avenida Frei Serafim, No. 2358 - Centro. Se vocé tiver alguma consideragéo ou dvida sobre a
ética da pesquisa, entre em contato com o Comilé de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui
(CEPIUFPI), Campus UnWers/ilério Petronio Portela, Baimo Ininga, Tel: 3215-5561.

" Pesquisador: Dr. Ralmunde-Nohato Jampos Sousa ]
CONSENTIMENTC DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO
Et __,abaixo asinado, concordo em participar do estudo

. como sujeito. Tive pleno conhecimento das
informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo Disfungdes Urinarias em Mulheres
com Doenga de Parkinson- Estudo Urodinamico. Discuti com o Dr. Raimundo Nonato Campos Sousa sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quals 2o 0s propositos do esfudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos & riscos, as garantias de confidencialidade e de
esdarecimentos permanentes. Ficou clar também que minha participagao é isenta de despesase que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitelar quando necessario. Concordo, voluntariamente, em participar
deste estudo & poderei retirar o meu consenfimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo. A
retirada do consentimento da participagéo no estudo néo acarretara penalidades ou prejuizos ou perda de
qualquer beneficio que possa ter adquirido, ou no meu acompanhamentol assisténcialtratamento nessa
Instituig3o ou Senvigo. Estou ciente e de acordo, que os resultados desse trabalho seréo publicados em
reunives ou meios de divulgagdo cientifica, sem identificar nenhum dos participantes da mesma.

Ve Local e data. -
: Nome e Assinamrado sujeito ou responsével: . -
Presenciamos a solicitagéo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito

em participar

Testemunhas (n&o ligadas & equipe de pesquisadores).
Nome: Assinatura:
Nome: Assinatura:
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7.3. Anexo 3 — Escala Unificada para Doeng¢a de Parkinson (UPDRS)

ESCALA UNIFICADA PARA DOENCA DE PARKINSON (UPDRS)

Nome: RG: Data:

FATOR I I + FATORII O + FATOR Il (I + FATOR IV [ = TOTAL O
FATOR I: ESTADO MENTAL, COMPORTAMENTO E HUMOR.

1. COMPORTAMENTO INTELECTUAL

0 = nenhum/ 1 = leve esquecimento, capaz de recordar eventos/ 2 = moderada
perda de memodria, com desorientacdo, dificuldade de lidar com problemas
complexos necessitam de auxilio ocasional/ 3 = acentuada perda de memadria com
desorientacdo no tempo e freqientemente no espago, sério comprometimento para
lidar com problemas./ 4 = acentuada perda de memodria, tem so6 a auto-
orientacdo. Nao soluciona problemas, ndo pode ficar sozinho, requer auxilio no
cuidado pessoal.

2. DISTURBIOS DO PENSAMENTO

0 = nenhum/ 1 = sonhos vividos/ 2 = alucinagdes “benignas” com critica preservada/
3 = alucinagdes ou delirios, raros ou frequentes, sem critica/ 4 = alucinagoes,
delirios, psicose persistente.

3. DEPRESSAO

0 = ausente / 1=periodos de tristeza/culpa, nunca > 7 dias/ 2= depressdao mantida
(> 1 semana) 3= depressdo mantida com sintomas vegetativos (ins6nia, anorexia,
perda de peso)/ 4 = depressao mantida com sintomas vegetativos e pensamentos
ou tentativas de suicidio.

4. MOTIVACAO / INICIATIVA
0 = normal/ 1= mais passivo / 2 = perda de iniciativa ou desinteresse das atividades

fora da rotina / 3 = perda de interesse nas atividades do dia-a-dia / 4 = total perda de
motivacgao.
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FATOR II: ATIVIDADE DA VIDA DIARIA
5. FALA

0 = normal / 1 = levemente comprometida, facil compreensao/ 2 = moderadamente
afetada, as vezes tem que repetir frases / 3 = acentuadamente afetada,
freqientemente repete frases / 4 = ininteligivel a maior parte do tempo.

6. SALIVACAO

0 = normal / 1 = discreta, sem duvida ha acesso. Pode salivar ao dormir / 2
moderada, pode escorrer da boca / 3 = pronunciada, escorre um pouco / 4
pronunciada, uso constante de lengo.

7. DEGLUTIGAO

0 = normal / engasgo raros / 2 = engasgo ocasional / 3 = necessitam de alimentos
mais pastosos / 4 = necessitam de sonda nasogastrica ou gastrostomia

8. ESCRITA MANUAL

0 = normal / 1 = discretamente lenta com micrografia / 2 = moderadamente lenta ou
pequena, todas letras legiveis / 3 = acentuadamente afetada, nem todas sao legiveis
/ 4 = a maioria das letras nao € legivel.

9. CORTA ALIMENTOS

0 = normal/ 1 = lento e dificultoso, ndo precisa auxilio / 2 = mais lento e precisa de
algum auxilio / 3n&o consegue cortar alimentos, mais se alimenta sozinho / 4 =
necessita ser alimentado.

10. VESTIR

0 = normal / 1 = lento, sem auxilio / 2 = as vezes auxilio para abotoar-se e vestir
mangas /
3 = requer auxilio consideravel, faz alguns atos sozinho / 4 = totalmente dependente

11. HIGIENE
0 = normal / 1 = lento, sem auxilio / 2 = muito lento no banho ou tem que ter ajuda /
3 = auxilio para banho, escovar dentes, ir ao banheiro / 4 = sonda vesical ou outros
dispositivos.

12. VIRA-SE NA CAMA E AJUSTAR OS LENCOIS

0 = normal / 1 = mais lento e dificultoso sem auxilio / 2 = grande dificuldade, faz
sozinho/ 3 = inicia 0 movimento. mas ndo o completa / 4 = totalmente dependente
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13. QUEDAS

0= ausente / 1= raras / 2 = ocasionalmente, menos que 1 x dia / 3 = média de 1 x
dia/ 4 = mais que 1 x dia

14. CONGELAMENTO AO ANDAR

0 = ausente / 1 = raras pode haver hesitagao ao iniciar a macha/ 2 = ocasionalmente
/ 3 = frequentes, ocasionais quedas / 4= frequentes quedas decorrentes do
congelamento.

15. MARCHA

0 = normal/ 1 = leve dificuldade, perda de balango passivo dos bragos ou tende
arrastar as pernas / 2 = moderada dificuldade, n&o requer ajuda / 3 = acentuada
dificuldade, requer ajuda / 4 = n&o consegue andar, mesmo com ajuda.

16. TREMOR
0 = ausente / 1 = discreto e infrequente / 2 = moderado, incomoda o paciente /
3 = acentuado, interfere com muitas atividades / 4 = acentuado, interfere com a
maioria de suas atividades.
17. QUEIXAS SENSORIAIS RELACIONADAS AO PARKINSON
0 = ausente / ocasional dorméncia ou formigamento ou dor leve / 2 = frequente
dorméncia, formigamento ou dor leve/ 3 = sensacédo de dor freqluente / 4 = dor
extremamente desagradavel

FATOR lll: EXAME MOTOR
18. FALA

0 = normal/ 1 = discreta perda de expresséao, dicgdo ou volume / 2 = mondétona, mas
compreensivel 3 = dificil compreenséao / 4 = ininteligivel.

19. EXPRESSAO FACIAL

0 = normal / 1 = minima hipomimia / 2 = evidente diminuicdo, discreta / 3 =
moderada hipomimia, labios entreabertos parte do tempo / 4 = completa perda da
expressao facial, labios entreabertos

20. TREMOR DE REPOUSO

0 = ausente / 1 = discreto, infrequente / 2 = pequena amplitude e D E
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continuo ou média amplitude intermitente / 3 = média amplitude,
frequente / 4 = grande amplitude

N
N

21. TREMOR NAS MAOS

0O = ausente / 1 = discreto, infrequente / 2 = pequena amplitude e
DIREITA O

continuo ou média amplitude intermitente / 3 = média amplitude
ESQUERDA [

frequente / 4 = grande amplitude
22. RIGIDEZ

PESCOCO [J MEMBROS SUPERIORES U [J MEMBROS INFERIORES [
0

0 = presente / 1 = notada com coativagdo / 2 = leve e moderada / 3 =
pronunciada, facil extensdo completa do movimento / 4 = pronunciada, dificil
extensao completa do movimento.
23. FINGER TAPS
0+ normal / 1 = leve lentiddo ou reducdo na amplitude / 2 = moderado
comprometimento, fadiga precoce, interrupgdo ocasional / 3 = bastante
comprometido, frequente hesitacdo no inicio ou interrupcdo na execugdo / 4 =
intenso comprometimento, mal consegue executar a tarefa.

DIREITO O ESQUERDO [
24. MOVIMENTO DA MAO (mesma escala de finger taps)

DIREITO O ESQUERDO [

25. MOVIMENTOS ALTERNANTES RAPIDOS DA MAO (mesma escala de finger
taps)

DIREITO O ESQUERDO I

26. HABILIDADE DA PERNA (mesma escala de finger taps)
DIREITO O ESQUERDO I

27. LEVANTAMENTO DA CADEIRA

0 = normal / 1 = lento / 2 = usa apoio dos bragos / 3 = tende a cair para tras, levanta
sem ajuda / 4 = incapaz de levantar sem auxilio.
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28. POSTURA

0 = normal / 1 = curvas-se pra frente, normal para idoso / 2 = encurvada, anormal
para idosos, pode iniciar-se para um lado / 3 = muito encurvada, com cifose / 4 =

Avirarma AltAranrAA AA nActiira

29. MARCHA

0 = normal / 1 = anda devagar, sem festinagao ou propulsao, 'petit pas' / 2 = anda
com dificuldade, pode ter festinagao ou propulsédo / 3 = anda sé com auxilio / 4 = ndo
anda

30. ESTABILIDADE POSTURAL

0 = ausente / 1 = retropulsdo, recupera sem auxilio / 2 = auséncia de recuperagao
postural / 3 = instavel, desequilibrio espontaneo / 4 = ndo fica em pé.

31. BRADICINESIA
0 = ausente / 1 = lentiddo minima, parece intencional. Possivel { na amplitude do
movemento. / 2 = leve grau de lentiddo, sem duvida anormal / 3 = moderada.

Lentiddo, pobreza e | dos movemento. / 4 = intensa lentiddo, pobreza e reducéo dos
movemento.

FATOR IV: COMPLICAGOES DO TRATAMENTO (na ultima semana)
32. DURAGCAO DAS DISCINESIAS
0 =nenhum /1 =1-25% do dia/ 2 = 26-50% / 3 = 51 — 75%/ 4 = 10 —100% do dia.
33. INCAPACIDADE DAS DISCINESIAS

0 = ndo incapacitante / 1 = leve / 2 = moderada / 3 = acentuada / 4 = completamente
incapacitante

34. DOR

0 = discinesia ndo dolorosa / 1 = discreta / 2 = moderada / 3 = acentuada /
4 = extremamente dolorosa

35. DISTONIA PRECOCE DA MANHA

O0=ndo/1=sim
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36. “OFFS” PREVISIVEIS
0=n&o/1=sim

37. “OFFS” IMPREVISIVEIS
0=n&o/1=sim

38. “OFF” SUBITOS
0=n&o/1=sim

39. DURACAO DOS “OFFS”

‘0 =nenhuma/1=1-25% do dia/ 2 = 26-50% / 3 = 51-75% / 4 = 76-100% do dia.

40. ANOREXIA, NAUSEAS, VOMITOS.
0=n&o/1=sim

41. DISTURBIOS DO SONO
0=n&o/1=sim

42. HIPOTENSAO ORTOSTATICA

O0=ndo/1=sim
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7.4. Anexo 4 - International Prostatic Symptom Scale (IPSS)

International Prostatic Symptom Scale (IPSS)

PACIENTE: DATA :

ENDERECO: IDADE: SEXO:

MEDICAMENTOS :

DOENGCAS/SINTOMAS:

— Assinale com “X” as respostas abaixo

1. No ultimo més, quantas vezes vocé teve a sensagao de nao esvaziar
completamente a bexiga, apos urinar?

0

Nenhuma 5 3 2 3 sempre

[11vezem ‘D1vezem ‘D1vezem ‘DZvezesem ‘ [1 Quase

2. No ultimo més, quantas vezes vocé teve de urinar novamente menos de 2
horas apés ter urinado?

[11 vezem ‘D1vezem ‘D1vezem ‘DZvezesem ‘ [1 Quase

-/ Nenhuma 5 3 2 3 sempre

3. No ultimo més, quantas vezes vocé observou que ao urinar, parou e
recomegou varias vezes?

[0 Nenhuma

(J1vezem |U1vezem |[J1vezem | ]2 vezes em [1 Quase
5 3 2 3 sempre

4. No ultimo més, quantas vezes observou que foi dificil conter a urina ?

[ Nenhuma

[J1vezem |[11vezem |[11vezem |[]2 vezes em [1 Quase
5 3 2 3 sempre

5. No ultimo més, quantas vezes observou que o jato urinario estava fraco?

[1 Nenhuma

[11vezem |[11vezem |[]1vezem |[]2vezes em [1 Quase
5 3 2 3 sempre
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6. No ultimo més, quantas vezes teve de fazer forga para comecga a urinar?

[]2 vezes em

O [11vezem |[J1vezem |[]11vezem
3 1 Quase sempre

Nenhuma |5 3 2

7. Quantas vezes, em média, teve que levantar a noite para urinar?

- 11 vez [12vezes | []3vezes [14 vezes 05 vezg S ou
Nenhuma mais
ESCORES:
0 | 1 | 2 | 3 | 4 | 5
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7.5. Anexo 5 — Escala de HOEHN-YAHR
Estagio 0 Nem um sinal da doenca
Estagio 1 Doenca unilateral
Estagio 2 Doenca bilateral leve, com ou sem envolvimento axial
. . Doencga leve a moderada, com sinais iniciais de instabilidade
Estagio 3
postural
Estagio 4 Doenca severa, requerendo consideravel assisténcia
Estagio 5 Paciente confinado ao leito ou em cadeira de rodas
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7.6. Anexo 6 — Escala de Atividades Cotidianas de Schwab and England

Escala de atividades cotidianas de Schwab and England

A pontuacédo pode ser feita pelo avaliador ou proprio paciente

e 100% - Completemente independente. habil para fazer todas tarefas
sem lentificacdo, dificuldade ou prejuizo

¢ 90% - Completamente independente. habil para fazer todas tarefas
com alguma lentificagao, dificuldade ou prejuizo Pode levar o tempo
dobrado

¢ 80% - Independente na maioria das tarefas. Leva o tempo dobrado
para realiza-las. Consciente da dificuldade e lentificagcao

e 70% - Nao completamente independente. Mais dificuldades com
algumas tarefas. 3 a 4X mais tempo em algumas tarefas. Pode levar
grande parte do tempo para algumas atividades.

e 60% - Alguma dependéncia. Pode fazer a maioria das tarefas, mas
muito lento e com muito esforgo, erros, algumas impossiveis

e 50% - Mais dependente. Ajuda com metade das tarefas. Dificuldade
com tudo.

e 40% - Muito dependente. Pode precisar de assisténcia em todas as
tarefas, mas faz algumas sozinho

e 30% - Com algum esforgo, consegue fazer algumas atividades
sozinho. Muita ajuda é necessaria.

e 20% - Nao sozinho. Pode com discreta ajuda, fazer algumas
atividades sozinho. Muito invalido

e 10% - Totalmente dependente.

e 0% - Funcgdes vegetativas como degluticao, fungcao vesical e

intestinal ndo estao funcionando. Restrito a cama.
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7.7. Anexo 7 — MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)
L L T =

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nume Data de nascimento: [/ __

Versio Experimental Brasileira laridade: Data de avaliagdo: L/
Sexa ldade:
Copiar Desenhar um RELOGIO @
o cubo {onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® ®

Fim

®®o‘®

Inicio

@ ® g
©

[] [1 [ [] [ ] [ ]

Contorno  Niameros Ponteiros

NOMEAGAO

m Leia a lista de palawras, Rosto Veludo lgreja Margarida il
0 sujeito de mpgiéa, P Porituas
faga duss §
Fuocar apos 5 minutos 22 teriativa
ATENCAO Leia 8 seqiéncia de ndmeros 0 sujeito deve repetir 3 sequéncia em ordem direta [ ] 21854
{1 nimero por segundo) O sujeito deve repetir a seqidncia em ordem indireta [ ] 742 2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com améo (na mesa) cada vez que ouvir a letra “AY, Nio se afribuem pontos se 2 2 emos.
[] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB —H
Subfragso de 7 comegando pelo 100 [ ] 53 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ } 1] 3
4 ou 5 sublraches cor tos; 2 ou 3 2 pontos; 1 ta 1 ponto; 0 cormeta 0 ponto
M Repetir: Eu somente sei que € Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachomo estd na sala. [ ] 2
Fluéncia verbal: dizer o maior ndmero possivel de palavras que la letra F (1 minuto) [ ] {H Z 11 palavras) 11
PG semenangap. ex.entre bananae laranja=frta | | trem-biciclete [ ] relégio-régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho|
TARDIA as palavras Pontuagdo 5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
Pista de categoria SEM ms’ms
OPCIONAL Pista de mditipla escoha
ORIENTACAO [ ]mviadomés [ ]més [ Jano [ ]oDiadesemena [ ] Lugar [ ] cidace _ 6
@ Z, Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL
Vers#o experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento L:::;‘;;:dﬁf <12ans /30
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman /

(UNIFESP-SP 2007)
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7.8. Anexo 8 — COPYRIGHT

Luis Dos Ramos Machado

Arquivos de Neuro-Psiquiatria liera para uso académico o COPYRIGHT do seguinte
artigo “Urinary dysfunction with detrusor hyperactivity in women with Parkinson's
diseasecannot be blamed as a factor of worsening motor performance” ainda em

fase de editoracéo.

Atenciosamente,
Luis Machado - Editor

Dr Luis dos Ramos Machado
Neurologista
luisrmachado@globo.com
luisrmachado@terra.com.br

(55 11) 3149.6600 (55 11) 98128.981
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