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RESUMO

INTRODUGCAO: Os transtornos do controle de impulsos (TCI) sdo complicaces sérias
e cada vez mais reconhecidas da doenga de Parkinson (DP). O tratamento, sobretudo os
agonistas dopaminérgicos, estdo associados com o desenvolvimento do TCI e seus
comportamentos relacionados. No entanto, a susceptibilidade para o desenvolvimento
desses transtornos parece estar relacionada a certos fatores de risco associados.
OBJETIVO: Avaliar a frequéncia, a apresentagdo clinica e os fatores associados ao
desenvolvimento do transtorno de controle de impulsos em uma populacdo de pacientes
com DP.

METODOS: Este estudo incluiu pacientes com diagndstico de DP de acordo com o
Banco de Cérebro de Londres em seguimento no ambulatério de disturbios do movimento
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Todos os participantes foram avaliados quanto
a presenca de sintomas relacionados ao TCI através do questionario QUIP-CS. Além
disso, foram submetidos a uma avaliacédo cognitiva utilizando o MoCA e teste de fluéncia
verbal (FAS). Também foram avaliados através da escala MDS-UPDRS e submetidos a
um questionario com dados sociodemogréaficos e sobre a evolugcdo da doenca. A dose
diéria equivalente de levodopa (LEDD) foi calculada para cada paciente.
RESULTADOS: Do total de 90 pacientes com diagnostico de DP, um total de 42
pacientes (46,6%) apresentaram sintomas de TCI. O subtipo mais frequente foi 0 comer
compulsivo (50%), seguido de compras compulsivas (33,3%) e, posteriormente, de
hipersexualidade (21,4%). Foi encontrada uma relacdo entre o uso de agonistas
dopaminérgicos e o desenvolvimento de transtorno de controle de impulsos (p = 0,041).
Os pacientes com TCI em uso de agonistas dopaminérgicos tem maior média de LEDD
(p<0,001) e uma maior frequéncia de complicacBes motoras (avaliadas através da parte
IV do MDS-UPDRS) (valor p=0,028) do que o grupo com TCI que ndo faz uso de
agonistas.

CONCLUSAO: O uso de agonistas dopaminérgicos é o principal fator de risco associado
ao desenvolvimento de transtorno de controle de impulsos também em nosso meio. Em
nosso estudo, ndo foi possivel evidenciar a influéncia de outros fatores, alem da terapia
dopaminérgica, para o desenvolvimento do transtorno de controle de impulsos.

Palavras-chave: Transtorno de controle de impulsos, doenca de Parkinson, agonistas
dopaminérgicos, sindrome de desregulacdo dopaminérgica



ABSTRACT

INTRODUCTION: Impulse control disorders (ICD) are serious and increasingly
recognized complications of Parkinson's disease (PD). Treatment, especially
dopaminergic agonists, are associated with the development of ICD and its related
behaviors. However, the susceptibility to develop these disorders seems to be related to
certain associated risk factors.

OBJECTIVE: To assess the frequency, clinical presentation and factors associated with
the development of impulse control disorder in a population of patients with PD.
METHODS: This study included patients with a diagnosis of PD according to the
London Brain Bank who were being followed up at the movement disorders clinic at the
Hospital de Clinicas in Porto Alegre. All participants were assessed for the presence of
ICD-related symptoms using the QUIP-CS questionnaire. In addition, they underwent a
cognitive assessment using the MoCA and verbal fluency test (FAS). They were also
evaluated using the MDS-UPDRS scale and submitted to a questionnaire with
sociodemographic data and on the evolution of the disease. The levodopa equivalent daily
dose (LEDD) was calculated for each patient.

RESULTS: Of the total of 90 patients diagnosed with PD, a total of 42 patients (46.6%)
had ICD symptoms. The most frequent subtype was binge eating (50%), followed by
compulsive buying (33.3%) and, later, hypersexuality (21.4%). A relationship was found
between the use of dopaminergic agonists and the development of ICD (p = 0.041).
Patients with ICD using dopaminergic agonists have a higher mean of LEDD (p<0.001)
and a higher frequency of motor complications (assessed through part 1V of the MDS-
UPDRS) (p=0.028) than the group with ICD that does not use dopaminergic agonists.
CONCLUSION: The use of dopaminergic agonists is the main risk factor associated
with the development of impulse control disorder also in our midst. In our study, it was
not possible to demonstrate the influence of other factors, in addition to dopaminergic
therapy, on the development of impulse control disorder.

Keywords: Impulse control disorder, Parkinson's disease, dopamine agonists, dopamine
dysregulation syndrome
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1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson é uma doenca neurodegenerativa progressiva com
morbidade e mortalidade significativas (Halli-Tierney; Luker; Carroll, 2020). E a forma
de parkinsonismo mais comum e estudos indicam que sua prevaléncia tem aumentado
mais rapidamente que a de outras doencas neuroldgicas. (Armstrong; Okun, 2020; Dorsey
et al., 2018). Um estudo da Parkinson’s Foundation revelou que aproximadamente
90.000 pessoas sdo diagnosticadas com doenca de Parkinson por ano nos Estados Unidos
(Willis et al., 2022). Ainda de acordo com essa fundacéo, cerca de 1,2 milhdo de pessoas
conviverdo com a doenca de Parkinson em 2030 apenas nos Estados Unidos.

No tratamento da doenca de Parkinson, o uso cronico de medicagdes
dopaminérgicas tem sido associado a efeitos colaterais motores e ndo motores como, por
exemplo, as discinesias e o transtorno do controle de impulsos (TCI) (Voon et al., 2017).
Os TCI correspondem a um grupo heterogéneo de transtornos que envolvem
comportamentos  prazerosos  realizados  repetitivamente,  excessivamente e
compulsivamente (Weintraub et al.,, 2017). Os tipos comumente apresentados por
pacientes com doenca de Parkinson incluem jogo patoldgico, compulsdo alimentar,
hipersexualidade e compra compulsiva (Augustine; Winstanley; Krishnan, 2021). Esses
disturbios comportamentais podem se apresentar em varios graus de severidade, levando
aum comprometimento funcional e da qualidade de vida dessas pessoas (Phu et al., 2014).
Em alguns casos, com consequéncias devastadoras, tanto financeiras, quanto legais e
psicossociais (Gatto; Aldinio, 2019).

No entanto, nem todos os pacientes com doenca de Parkinson em uso de terapia
dopaminérgica irdo desenvolver um transtorno de controle de impulso. Parece que um
subgrupo especifico de pacientes pode ter um maior risco para o desenvolvimento dessa
condigéo (Marques; Durif; Fernagut, 2018).

O tratamento utilizado para doenca de Parkinson, sobretudo os agonistas
dopaminérgicos, estdo associados com o desenvolvimento do TCI e seus comportamentos
relacionados. No entanto, a susceptibilidade para o desenvolvimento desses transtornos
parece estar relacionada a certos fatores de risco associados (Gatto; Aldinio, 2019).
Conhecer o perfil de pacientes sob risco de desenvolver essas condi¢cbes em nosso meio
é fundamental tanto para o reconhecimento precoce desses casos quanto para a adogéo de

medidas para minimizar os possiveis danos ao paciente e a sua familia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégia para localizar e selecionar informacdes

Esta revisdo de literatura teve foco na doenca de Parkinson e no transtorno de
controle de impulsos. A busca foi realizada na base de dados do PubMed em dezembro
de 2022 e foi aplicado o filtro para selecdo de artigos publicados nos ultimos 10 anos.
Para identificacdo dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores: “Parkinson’s
disease”, “Parkinson’s disease treatment”, “Impulse control disorders”, “Dopamine
dysregulation syndrome”. Os resultados encontrados na busca séo apresentados na Figura
1. Além disso, foram incluidas algumas referéncias originais e revisdes sobre o tema que
foram obtidas por buscas manuais sobre o tema e a partir de citaces e referéncias de

outros artigos provenientes da busca inicial.

o-ll-o
o-H-o
o -El- o
Identificados m _ a

o -BEl-o
o - Bl o

1- Parkinson’s disease

2- Parkinson’s disease treatment a _ A - o

3- Impulse control disorders -

4- Dopamine dysregulation

41

Excluidos repetidos

Figura 1. Estratégia de busca de referéncias bibliograficas

2.2 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum

e é a forma mais comum de parkinsonismo — um termo que se refere a um grupo de
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transtornos que cursam com alteracbes do movimento como rigidez, lentiddo do
movimento e tremor. Formas menos comuns de parkinsonismo incluem: outras doencas
neurodegenerativas (por exemplo, paralisia supranuclear progressiva e atrofia de
maultiplos sistemas), o parkinsonismo vascular e o parkinsonismo induzido por
medicamento (de Lau, 2006; Armstrong; Okun, 2020).

A primeira descri¢do da doenca de Parkinson como uma sindrome neuroldgica foi
feita por James Parkinson em 1817 (Goetz, 2011). Com o tempo, o termo previamente
utilizado de “paralisia agitante” foi substituido para doenca de Parkinson para se referir
aos casos de sindrome clinica de parkinsonismo assimétrico, usualmente com tremor de

repouso (Jankovic, 2016).

2.2.1 Fisiopatologia

A DP ¢é caracterizada por uma perda progressiva dos neurdnios produtores de
dopamina na regido dos nlcleos da base, particularmente na substancia nigra
(Hornykiewicz, 2006). As alteragdes microscépicas incluem perda neuronal, gliose e a
presenca de pigmento extracelular. Os neurdnios sobreviventes podem apresentar
inclusoes citoplasmaticas caracteristicas — chamadas de corpos de Lewy — que consistem
em grande parte de agregados proteicos de a-sinucleina (Jankovic, 2016; Armstrong;
Okun, 2020).

As alteracGes neuropatoldgicas associadas a doenca de Parkinson podem ser
caracterizadas de acordo com o estagio clinico da doenca. Estudos realizados por Braak
demonstraram que as inclusdes de a-sinucleina acontecem em diferentes partes do
encéfalo em uma ordem previsivel, sendo possivel distinguir 6 estagios de progressdo
(Goedert, 2012; Braak, 2003).
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b  Presymptomatic Symptomatic €  Presymptomatic Symptomatic d  Presymptomatic Symptomatic
phase phase phase phase " phase phase

\ Neocortex
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Neocortex
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o coeruleus
Dorsal IX/X
nucleus

Figura 2. Estadiamento patoldgico e progresséo da doenca de Parkinson (Goedert, 2012).

De acordo com o estagio de Braak, durante as fases pré-sintomaticas (estagios 1 e
2) 0 processo patoldgico relacionado a doenca de Parkinson permanece restrito ao bulbo
e ao bulbo olfatdrio. Nos estagios 3 e 4, a sustancia nigra e outros nucleos do mesencéfalo
e o prosencéfalo basal sdo acometidos — inicialmente de forma sutil e, posteriormente,
mais severa nas fases sintomaticas. Nos estagios mais avancados (5 e 6), 0S processos
patoldgicos atingem também o cértex telencefalico (Jankovic, 2016). A figura 2 motra o

estadiamento patoldgico e a progressdo da DP (Goedert, 2012).

2.2.2 Apresentacao clinica e diagnostico

O diagnostico da DP é clinico e os principais achados incluem a presenca dos
sintomas motores: bradicinesia, rigidez e tremor de repouso e instabilidade postural
(Halli-Tierney; Luker; Carroll, 2020; Armstrong e Okun 2020). No entanto, embora a DP
seja definida como um disturbio do movimento, ela é associada a uma variedade de
sintomas ndo motores em virtualmente todos os pacientes, incluindo hiposmia,
constipacdo, disfungdo urinaria, hipotensdo ortostatica, perda de memoria, depressao, dor
e distarbios do sono (Tolosa et al., 2021). Ainda segundo Berg et al. (2015), os sintomas
ndo motores tipicamente ocorrem gradualmente por anos antes do inicio dos sintomas
motores, mas frequentemente eles ndo sdo mencionados pelos pacientes a menos que
sejam especificamente questionados. Esses sintomas ndo séo especificos da DP, mas
quando eles ocorrem concomitantemente o risco de desenvolvimento posterior da doenca

é maior. A presenca do distarbio comportamental do sono REM (rapid eye movement),
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por exemplo, é fortemente associada a um aumento subsequente no risco de
desenvolvimento da doenca (Berg et al., 2015).

Os critérios para o diagnostico clinico exigem a presenga de parkinsonismo,
definido com bradicinesia associada a tremor de repouso e/ou rigidez. Para a doenca de
Parkinson clinicamente estabelecida (ou seja, baseada na apresentacéo clinica, mas sem
confirmacdo patoldgica), os individuos devem ainda preencher 2 dos 4 critérios de
suporte: (1) presenca de tremor de repouso, (2) resposta dramatica a terapia
dopaminérgica, (3) presenca de discinesias induzidas pela levodopa, ou (4) presenca de
disfuncdo olfatdéria (hiposmia) ou de evidéncia de denervacdo simpatica miocardica
através da cintilografia miocardica com iodo-123-meta-iodobenzilguanidina (estudo de
imagem que avalia a capitacdo cardiaca de norepinefrina, que depende da funcdo dos

neurdnios simpaticos pos-ganglionar) (Postuma et al., 2015; Armstrong e Okun 2020).

2.2.3 Tratamento

O tratamento da DP consiste no controle de sintomas e as terapias séo focadas
principalmente nas vias dopaminérgicas. Atualmente, ndo ha disponivel nenhuma terapia
modificadora de doenca (Balestrino e Schapira, 2020).

As terapias iniciais mais utilizadas sdo as preparacdes com levodopa, agonistas
dopaminérgicos, inibidores da Catecol O-metiltransferase (ICOMT) e inibidores da
monoaminoxidase-B (IMAQ). Em pacientes jovens, cujo tremor seja o sintoma
predominante, agentes anticolinérgicos podem ser utilizados (por exemplo, o
triexifenidil), mas € preciso ter cautela com os efeitos colaterais, sobretudo relacionados
a cognicdo (Fox et al., 2018). Embora sejam usados para reducdo do tremor, eles ndo
possuem nenhum efeito na bradicinesia. Além dos efeitos colaterais relacionados a
cognicdo, eles ainda podem causar confusao mental, alucinacdes, boca seca, constipacao,
Visdo turva e retengdo urindria. Tudo isso limita a utilidade dos anticolinérgicos no
tratamento da DP (Jankovic e Tan, 2020).

A levodopa é a droga mais efetiva para os sintomas motores. Ela ultrapassa a
barreira hematoencefalica e € convertida em dopamina nos neurénios dopaminérgicos
remanescentes da substancia nigra pars compacta (Balestrino e Schapira, 2020).

Embora no inicio muitos médicos evitassem a levodopa para no tratamento

precoce da doenca de Parkinson, as ultimas pesquisas ndo tém apoiado essa abordagem
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(Espay e Lang, 2017). A levodopa pode estar associado a efeitos colaterais
dopaminérgicos periféricos (como ndusea e hipotensdo) que sdo minimizados pela
administracdo concomitante do inibidor da descarboxilase (carbidopa ou benserazida),
que evita a conversao periférico da levodopa em dopamina. Outros efeitos colaterais
incluem sonoléncia, confusdo mental, alucinacbes e TCI (Beaulieu-Boire e Lang, 2015).
No entanto, as limitagdes mais importantes relacionadas ao tratamento com a levodopa
sdo o desenvolvimento de complicagcbes motoras: flutuagdes, discinesias, distonias e
wearing-off (Balestrino e Schapira, 2020).

Os agonistas dopaminergicos (por exemplo: pramipexol, ropinirol e rotigotina)
agem estimulando diretamente os receptores p6s-sinapticos de dopamina (D1, D2 ou D3)
no corpo estriado sem necessidade de metabolizagdo adicional nos neurdnios
dopaminérgicos. Eles ndo sdo tdo efetivos quanto a levodopa no tratamento dos sintomas
motores, mas estdo associados a um menor risco de discinesias (Balestrino e Schapira,
2020). Podem ser usados em monoterapia nas fases iniciais da doenca ou ainda em
associacdo com a levodopa (quando os sintomas ndo sao suficientemente controlados
apenas com a levodopa ou quando as flutuacdes motoras estdo presentes) (Latt et al.,
2019). Os efeitos colaterais sdo semelhantes aos da levodopa, mas incluem ainda edema
de membros inferiores, sonoléncia excessiva diurna e estdo mais associados ao
desenvolvimento dos TCI (Jankovic, 2016).

Os inibidores da monoamina-oxidase-B (IMAO-B) sdo opcOes terapéuticas para
pacientes mais jovens e para agueles com sintomas motores leves na ocasido do
diagndstico (Fox et al., 2018). Nos casos mais avangados, podem ser usados em
associacdo com outras drogas para reduzir as flutuagdes motoras e a necessidade de
levodopa. O potencial terapéutico desses medicamentos se baseia na sua habilidade de
reduzir o metabolismo da dopamina e assim prolongar e potencializar a estimulacdo
dopaminérgica (Balestrino e Schapira, 2020).

Os inibidores da Catecol O-metiltransferase (ICOMT) bloqueiam a degradacéo
periférica da levodopa. O tolcapone bloqueia ainda a degradagdo central da levodopa e
da dopamina, aumentando 0s niveis centrais de dopamina e levodopa, mas seus efeitos
hepatotdxicos tem limitado o seu uso. O principal papel dos ICOMT é o de prolongar 0s
efeitos da levodopa e, dessa forma, eles séo uteis no tratamento das flutuagdes motoras.
Geralmente s@o medicacdes bem toleradas, mas podem aumentar as discinesias

relacionadas a levodopa, podem causar nauseas, hipotensdo postural e coloragédo
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alaranjada da urina (Jankovic e Tan, 2020). A figura 3 ilustra os principais sitios de acdo
das drogas antiparkinsonianas (Bloem; Okun; Klein, 2021).

Com a progressdo da doenga, muitos pacientes, mesmo com a terapia oral
otimizada, vao continuar apresentando flutuacGes motoras debilitantes. Esses pacientes
podem ser candidatos a outras abordagens terapéuticas como a estimulacdo cerebral
profunda (deep brain stimulation - DBS), o uso de formulagdo de gel de levodopa-
carbidopa administrado diretamente por via intestinal e a administracdo de apomorfina
subcutanea (aprovada para uso na Europa) (Bloem; Okum; Klein, 2021). Entretanto,

apenas a primeira opc¢éo esta disponivel do Brasil.
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Figura 3. Sitios de acdo das drogas antiparkinsonianas (Bloem; Okun; Klein, 2021).
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2.3 Transtornos do controle de impulsos

2.3.1 Definicao

Os transtornos do controle de impulsos (TCI), como por exemplo, jogo patologico,
comportamentos compulsivos sexuais, de compra e alimentares, sdo complicacdes sérias
e cada vez mais reconhecidas da doencga de Parkinson (Weintraub; Claassen, 2017).

Os sintomas chaves nesse transtorno estéo relacionados a falha em resistir a um
impulso ou a tentativa de controlar um ato ou comportamento especifico (Maloney;
Djamshidian; O’Sullivan, 2017), o que vai ser prejudicial a si mesmo ou a outros e vai
interferir nas principais areas da vida diaria (Weintraub; Claassen, 2017). Dessa forma,
0s trés aspectos principais que caracterizam o grupo de TCI e transtornos relacionados
sdo: aspectos impulsivos (falta de premeditacdo ou consideracdo das consequéncias);
aspectos compulsivos (comportamentos repetitivos com falta de autocontrole); um
comportamento negativo ou prejudicial para si mesmo ou para os outros (Gatto; Aldinio,
2019).

O manual diagndstico e estatistico de transtornos mentais (DSM-5) inclui o
transtorno de controle de impulsos no capitulo de “transtornos disruptivos, do controle de
impulsos e da conduta” como uma desregulacdo do autocontrole emocional e
comportamental. No entanto, a categoria de “jogo patoldgico” foi transferida para a
sessao de “Transtornos Relacionados a Substancias e Transtornos Aditivos” levando em
consideracdo as similaridades relacionadas a drogadicdo (fatores de risco, achados
clinicos, alteracbes cognitivas, substratos neurobiolégicos e abordagens terapéuticas)
(Marques; Durif; Fernagut, 2018).

2.3.2 Subtipos

Os quatro principais subtipos de transtornos do controle de impulsos s&o: jogo
patoldgico (caracterizado por uma incontrolavel e excessiva “preocupacao com jogos de
azar e com a emoc¢ao que apostas arriscadas promovem” apesar de perdas financeiras ou
problemas sociais), hipersexualidade (caracterizado pela excessiva quantidade de tempo

consumida com fantasias sexuais e por planejamentos para se envolver em atividades
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sexuais, 0 que interfere nas atividades e obrigacdes do dia a dia; podendo ocorrer também
fetichismo ou voyeurismo), comer compulsivo e comprar compulsivo (Cossu; Rinaldi;
Colossimo, 2018).

As condicGes relacionadas ao transtorno de controle de impulsos incluem o
chamado “punding” (que sd@o comportamentos estereotipados, repetitivos e sem
proposito), a sindrome de desregulacdo dopaminérgica (uso excessivo e abusivo de
medicamentos), ¢ o “hobbismo” (por exemplo: uso excessivo de internet, empenho
excessivo em atividades artisticas e de escrita). Sdo descritos ainda caminhadas e
acumulacao compulsivas (Weintraub; Claassen, 2017).

A sindrome de desregulacdo dopaminérgica envolve o abuso de drogas
dopaminérgicas, particularmente da levodopa e da apomorfina (Warren et al., 2017). Essa
sindrome preenche os critérios diagnosticos para dependéncia de substancias: uso
compulsivo e persistente da medicacdo em doses acima das necessidades terapéuticas,
sintomas de intoxicacdo similares aqueles induzidos pela cocaina ou metanfetamina, e
sindrome de abstinéncia apds reducdo ou descontinuagdo da medicacdo. Pacientes
referem uma forte necessidade de usar a levodopa, que lhes confere uma sensacdo de
prazer, e tentam usar a medicacdo para evitar a sensacdo de adoecimento que aparece nos

periodos em que estdo sem efeito do remédio (periodos off ) (Vargas; Cardoso, 2018).

2.3.3 Epidemiologia

A prevaléncia do TCI na populagdo geral tem sido subestimada e mostra uma
ampla variabilidade de acordo com diferentes populages: 0,2 a 5,3% (Weintraub et al.,
23015). Nos pacientes com doenca de Parkinson, os TCI podem ocorrer em até 20% no
decorrer da doenca (Weintraub; Claassen, 2017). A prevaléncia em pacientes com
Parkinson em uso de terapia dopaminérgica variou em outros estudos de 3,5 a 43%
(Ramirez et al., 2017; Ambermoon et al., 2011; Smith; Xie; Weintraub, 2016).

A prevaléncia da sindrome de desregulacdo dopaminérgica varia de 0,6 a 7,7%

dos pacientes com DP (Warren et al., 2017).

2.3.4 Fisiopatologia
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O TCI provavelmente surge de uma complexa interacdo entre as medicacoes
utilizadas e fatores farmacolégicos e ndo farmacoldgicos predisponentes. O substrato
anatdmico parece ser semelhante ao da dependéncia quimica, que estd relacionado a
anormalidades no sistema de recompensa envolvendo as vias dopaminérgicas estriatais
ventrais (Voon et al., 2017). O TCI e o subgrupo classificado como “comportamentos
relacionados ao transtorno de controle de impulsos” compartilham a mesma ligacéo
bioldgica que é a desregulacdo ou regulacdo inapropriada das vias de recompensa nas
conexdes mesolimbicas (Lopez; Weintraub; Claassen, 2017).

Biologicamente, os receptores dopaminérgicos sdo diferenciados pelo seu
mecanismo de acdo, onde os receptores tipo D1 (subtipos D1 e D5) modificam a
transmissao pelo acido gama-aminobutirico (GABA) diretamente no globo palido interno
e subsequentemente na substancia nigra pars reticulata. Receptores dopaminérgicos tipo
D2 (subtipos D2, D3 e D4) modificam a atividade da substancia nigra pars reticulata de
uma maneira diferente. Esses receptores enviam projeces inibitdrias para o globo palido
externo e entdo, sinalizacéo glutamatérgica excitatoria via nicleo subtaldamico (NST) para
convergir ao globo palido interno e a substancia nigra pars reticulata. Dessa forma,
receptores tipo D1 e tipo D2 sdo responsaveis, respectivamente, por sinalizacdo inibitoria
e excitatoria. Essas duas familias de receptores tém papeis diferentes em relagdo a tomada
de decisfes baseada em recompensa, onde 0s receptores tipo D1 se localizam nas vias
diretas de comportamento baseado em recompensa e 0s do tipo D2 nas vias indiretas
(Keeler; Pretsell; Robbins, 2014).

A via direta est4 associada a respostas de recompensa baseadas em sugestoes.
Quando ocorre uma recompensa inesperada, a sinalizagdo fasica mediada pelo receptor
D1 resulta em uma resposta “positiva” por meio de uma estimulacdo aumentada das
projecdes estriatais para o nucleo accumbens/estriado ventral. Por outro lado, acredita-se
que os receptores D2 desempenhem um papel oposto aos receptores D1, onde sinalizam
comportamento aversivo ou negativo e provocam supressdo das conexdes do ndcleo
accumbens com o cOrtex. A perda do equilibrio entre essas vias pode levar a uma
alteracdo da sinalizagdo nas vias de recompensa e a subsequentes mudancas
comportamentais (Shimo; Hattori, 2014).

Agonistas dopaminérgicos ndo ergotaminicos de segunda geracgéo (ex: pramipexol
e ropinirol) sdo o fator de risco mais comum para TCI e a sua seletividade preferencial
para receptores tipo D2 (receptores D3 e D2), que estdo localizados no sistema

mesocorticolimbico, provavelmente explicam esse efeito colateral dessa classe de
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medicacdes (Garcia-Ruiz et al., 2014). De fato, estudos mostraram que o tratamento com
agonista dopaminérgico estd associado a um aumento de 2 a 3,5 vezes na chance de ter
TCl em comparagdo com os pacientes sem agonista dopaminérgico (Weintraub et al.,
2010).

Além disso, séo caracteristicas do TCI em pacientes com doenca de Parkinson a
presenca de liberacdo endogena de dopamina e a densidade reduzida de receptores D2/D3.
O tratamento dopaminérgico pode causar hiperestimulagdo do estriado ventral
relativamente preservado, resultado em falta de controle do sistema de percepcao de
recompensa. Além disso, a amigdala e o NST ventromedial hiperativo através das suas
conexdes com o nucleo accumbens, podem induzir os sintomas do TCI nesses pacientes
(Callesen et al., 2013).

A ativacdo preferencial dos receptores D2 e D3 pelos agonistas dopaminérgicos
aumenta a atividade no estriado ventral durante a antecipacdo da recompensa, mas reduz
a sua interacdo com o cortex pré-frontal, reduzindo o processamento do valor da
recompensa e dificultando o reforco das percepgdes dos efeitos negativos (\Voon et al.,
2017). Além disso, a estimulacdo continua do hipocampo faz com os individuos

perseverem no comportamento impulsivo (Vargas; Cardoso, 2018).

Figura 4. Fisiopatologia do transtorno de controle de impulsos na doenca de Parkinson
(Vargas; Cardoso, 2018)
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2.3.5 Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease

O Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease
(QUIP) é uma ferramenta que foi desenvolvida por Weintraub e colaboradores (2009)
com o objetivo de ser um instrumento rapido e auto administrado para uso na pratica
clinica e no &mbito da pesquisa, que abordasse uma gama de comportamento impulsivos-
compulsivos reportados na doenca de Parkinson.

As questdes da QUIP se referem a comportamentos que tenham ocorrido em
qualquer momento desde o inicio da doenca de Parkinson (estando eles presentes no
momento da avaliacdo ou ndo) e que tenham durado pelo menos 4 semanas. A escolha do
intervalo de tempo “a qualquer momento durante a evolucao da doenga” se deu devido a
observacao de que um ndmero substancial de pacientes com DP pode ja ter apresentado
sintomas de TCI e estarem no momento da avaliacdo assintomaticos devido ao manejo
clinico realizado. No entanto, eles continuam com risco elevado de desenvolver TCI no
futuro. Outra verséo da QUIP considera apenas 0s comportamentos ativos no momento
da avaliacdo. A QUIP é dividida em trés partes: (1) séo cinco questdes para os quatro TCI
reportados na DP; (2) trés questdes introdutdrias e duas questbes adicionais sobre
hobbismo, “punding” e¢ caminhadas; e (3) cinco questdes para uso compulsivo de
medicamentos (Weintraub et al., 2009).

Existem duas versdes da QUIP a que se refere aos sintomas atuais (QUIP current)
e a que se refere a presenca em qualquer momento desde o inicio da doenca de Parkinson
(QUIP anytime). Apesar do intervalo de tempo considerado ser diferente, as duas versoes
sdo idénticas (Probst et al., 2014). Existe ainda a QUIP-RS que foi derivada da QUIP
original e tem o objetivo de ser uma escala de classificagdo de severidade e de mudanca
de sintomas (Weintraub, 2012).

A QUIP-S, por sua vez, ¢ uma versao reduzida da QUIP (possui 13 questdes
enquanto a original possui 30 questdes no total) e que tem uma sensibilidade de 94% para
identificar um paciente com pelo menos um TCI ou outro comportamento compulsivo. O
tempo estimado para concluir a QUIP-S é em torno de 3 minutos (Weintraub et al., 2009).
A QUIP-S j& possui traducdo e validacdo para a lingua portuguesa (Krieger et al., 2017)

e foi a utilizada nesse estudo.

2.3.6 Tratamento
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Todos os pacientes e familiares devem ser informados sobre a possibilidade de
desenvolver TCI quando levodopa ou agonistas dopaminérgicos séo prescritos (Ramirez-
Zamora et al., 2016). Alem disso, médicos devem sempre investigar proativamente
sintomas de impulsividade em cada consulta. Para pacientes com histérico de alcoolismo,
dependéncia de substancias ou com TCI prévio, a monoterapia com levodopa pode ser o
tratamento inicial mais apropriado independentemente da idade do paciente (Vargas;
Cardoso, 2018).

A primeira abordagem para o tratamento dos sintomas de TCI deve ser a reducéo
ou descontinuacdo do agonista dopaminérgico. No entanto, deve ser levado em conta que
as caracteristicas neuropsiquiatricas podem persistir por pelo menos 12 semanas apés a
retirada da medicag&o (Gatto; Aldinio, 2019; Lee et al., 2018). Além disso, mesmo apds
a remissao dos sintomas, esses pacientes devem ser monitorados de perto uma vez que
pode haver recorréncias (Vargas; Cardoso, 2018).

Existe um debate em torno do tema da estimulacdo cerebral profunda (DBS) do
NST para o tratamento do TCI. A estimulagdo do NST induziu comportamentos
impulsivos em alguns pacientes. No entanto, a reducdo dos agonistas dopaminérgicos
apos a cirurgia de colocacdo do DBS esteve relacionada a uma remissdo do TCI (Merola
etal., 2017).

No tratamento de jogo patoldgico, alguns autores sugerem que topiramato,
zonisamida e antagonistas opioides (por exemplo, nalmefeno e naltrexona) podem ser
efetivos (Raja; Bentivoglio, 2012). Alguns estudos sugerem que a amantadina, que atua
como um modulador dopaminérgico e glutamatérgico, também possa ser usada no
tratamento (Thomas et al., 2010; Zhang et al., 2021) embora tenha sido apontada em outro
estudo como fator de risco para TCI (Weintraub et al., 2010).

A clozapina pode ser utilizada no tratamento de casos refratarios de TCI (Zhang
et al., 2021). Ela age ndo somente bloqueando o efeito da dopamina no sistema limbico,
mas também como um fraco antagonista D3 e um forte antagonista D4 o que a torna capaz
de ajustar o circuito de recompensa (Rotondo et al., 2010). Alguns autores consideram
que a clozapina também pode ser til nos casos TCI relacionados a hipersexualidade
(Ramirez-Zamora et al., 2016).

Além dos ajustes medicamentosos, a terapia cognitivo comportamental pode ser
indicada no tratamento dos sintomas do TCI (Okai et al., 2013). A participagdo em grupos

de apoio pode ajudar a lidar com a situacdo, atenuando os sintomas psicologicos e
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emocionais. Em alguns casos, um controle rigoroso da gestdo financeira por familiares

pode ser mandatério (Vargas; Cardoso, 2018).
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3 MARCO CONCEITUAL

O transtorno de controle de impulsos é uma possivel complicacéo do tratamento
da doenca de Parkinson e a terapia dopaminérgica estd associada a um aumento no risco
de desenvolver essa condicdo. No entanto, nem todos 0s pacientes em uso desse
tratamento desenvolverao essa condicéo e alguns pacientes desenvolverao transtorno de
impulsos sem o uso dessa medicagdo. Conhecer os fatores individuais de susceptibilidade
ao desenvolvimento do transtorno de controle de impulsos é muito importante para um
manejo adequado dos pacientes com doenca de Parkinson. Procuramos estudar quais 0s
fatores, além da terapia dopaminérgica, podem estar associados a uma maior

susceptibilidade ao desenvolvimento dessa condigao.

Terapia dopaminérgica

Transtorno de controle de : Doenca de Parkinson
impulsos ;

I

Susceptibilidade individual

Figura 5. Marco conceitual
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4 JUSTIFICATIVA

A doenga de Parkinson é uma das doencas neurodegenerativas mais frequentes na
pratica clinica e o transtorno do controle de impulsos pode ser uma complicacdo do
tratamento medicamentoso ainda mais comum do que se pensava. Por ser uma doenca
crbnica e progressiva, o tratamento medicamentoso requer uma série de ajustes de acordo
com o periodo de evolucao da doenca. Embora seja conhecido que o uso de medicagdes
dopaminérgicas pode estar associado ao desenvolvimento do transtorno de controle de
impulsos, nem todos esses pacientes irdo desenvolver essa condicao.

Além disso, como dito anteriormente, o transtorno de controle de impulsos pode
ser mais frequente do que aparenta, uma vez que 0s pacientes podem subestimar a
presenca e a gravidade dos sintomas ou mesmo podem néo reportar espontaneamente por
vergonha. As consequéncias do ndo reconhecimento desses sintomas podem ser dréasticas,
ndo soO para o paciente, mas também para os seus familiares.

Dessa forma, € muito importante conhecer o perfil dos pacientes em risco para o
desenvolvimento dessa condi¢do em nosso meio. Sobretudo, conhecendo os fatores além
da terapia dopaminérgica que determinam aumento no risco de desenvolvimento desse

transtorno.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo primario
Analisar a presenca do transtorno de controle de impulsos em uma amostra de

pacientes com doenca de Parkinson

5.2 Objetivos secundarios
5.2.1 Avaliar o perfil clinico e demografico dos pacientes com transtorno de controle de

impulsos na amostra do estudo;

5.2.2 Verificar os casos incidentes e os subtipos mais frequentes de transtorno de

controle de impulsos na amostra;

5.2.3 Determinar quais os fatores, além da terapia dopaminérgica, estiveram mais

relacionados com o desenvolvimento do transtorno de controle de impulsos;

5.2.4 Determinar se o perfil de pacientes com transtorno de controle de impulsos entre

0S que usam e ndo usam agonistas dopaminérgicos é semelhante.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo possui algumas limitagcdes: nossa amostra € pequena e consiste
em uma pequena parte da populagéo de pacientes com doenca de Parkinson da regido sul
do Brasil, o que limita a generalizacao dos resultados para a populacdo geral de pacientes
com doenca de Parkinson do pais. Ainda assim, é um estudo relevante, uma vez que
existem poucos estudos que avaliam os fatores relacionados ao desenvolvimento do
transtorno de controle de impulsos em nossa populagéo.

Concluimos que o uso de agonistas dopaminérgicos € o principal fator de risco
associado ao desenvolvimento de transtorno de controle de impulsos também em nosso
meio. Em nosso estudo, nao foi possivel evidenciar a influéncia de outros fatores, além
da terapia dopaminérgica, no desenvolvimento do transtorno de controle de impulsos.

Além disso, procuramos avaliar se haveria caracteristicas clinicas distintas entre
0s pacientes com transtorno de controle de impulsos que fazem uso de agonistas
dopaminérgicos e os que ndo fazem. A Unica diferenca encontrada foi em relagdo ao
UPDRS IV, no entanto, isso se deve provavelmente ao prdprio tratamento, uma vez que
0 uso de agonistas dopaminérgicos faz parte da estratégia terapéutica para o tratamento

das discinesias.



34

9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Futuramente, estudos longitudinais e com tamanho amostral maior serdo uma
oportunidade de preencher essas lacunas no entendimento do TCI em nosso meio. Além
disso, podemos esperar avancos no campo da farmacogenética possibilitando maior

individualizacdo na escolha da terapia para cada paciente.
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ANEXO 1 - ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO NA DOENCA DE

PARKINSON (MDS-UPDRYS)

36

Nome do paciente ou ID do sujeito ID do Local Dg:';"miﬁ:éao Iniciais do Investigator
Folha de pontua¢ées da MDS UPDRS
o Paciente 33b | Rigidez~MSD
1A Fonte da informagao o Cuidador
o Paciente + Cuidador 33c Rigidez - MSE
Parte | 33d Rigidez = MID
11 Disfuncdo cognitivo 3.3e Rigidez - MIE
12 Alucinacdes e psicoses 34a Bater dos dedos das mdos — Mao direita
13 Humor depressivo 3.4b Bater dos dedos das maos — Mo esquerda
14 Ansiedade 3.5a Movimentos das méos - Mao direita
15 Apatia 3.56b Movimentos das maos — Mao esquerda
16 Aspectos da SDD 36a Movimentos de Pronacao- supinagio — Mao dir.
o Paciente 3.6b Movimentos de Prenagio- supinagio — Mo esq.
16a | Quem preenche o questionario o Cuidador
o Paciente + Cuidador 37a Bater dos dedos dos pés - Pé direito
17 Problemas de sono 3.7b Bater dos dedos dos pés — Pé esquerdo
18 Sonoléncia diurna 38a Agilidade das pemas - Perna direita
19 Dor e outras sensagbes 38b Agilidade das pernas - Pemna esquerda
1.10 Problemas urinarios 39 Levantar-se da cadeira
1.1 Problemas de obstipacéo intestinal 3.10 Marcha
112 Tonturas ao se levantar 31 Blogueio na marcha (Freezing)
113 Fadiga 312 Estabilidade postural
Parte ll 313 Postura
21 Fala 314 Espontaneidade global de movimento
22 Saliva e baba 3.15a Tremor postural — Mao direita
23 Mastigacao e degluticio 315 Tremor postural = Mao esquerda
24 Tarefas para comer 316a Tremor cinético — Mao direita
25 Vestir 3.16b Tremor cinético = Mdo esquerda
26 Higiene 317a Amplitude tremor repouso = MSD
27 Escrita 3.17b Amplitude tremor repouso — MSE
28 Passatempos e outras actividades 317c Amplitude tremor repouso — MID
29 Virar na cama 3.17d Amplitude tremor repouso = MIE
210 Tremor 317e Amplitude tremor repouso - Labio/Mandibula
211 Sair da cama, carro e cadeira baixa 3.18 Persisténcia do tremor de repouso
212 Marcha e equilibrio Discinesias estiveram presentes? o Ndo oSim
213 Blogueios na marcha Interferiram com as pontuagbes? o Nao oSim
3a O paciente toma medicag&o? o Nio o Sim Estadiamento Hoehn e Yahr
3b Estado clinico do paciente o Off oOn Parte IV
3c O paciente toma Levodopa? o Nao o0 Sim 41 Tempo com discinesias
3c1 Se sim, minutos desde a lima dose: 42 Impacto funcional das discinesias
Parte Il 43 Tempo em OFF
31 Fala 44 Impacto funcional das flutuactes
32 Expresséo facial 45 Complexidade das flutuaces motoras
33a Rigidez - Pescogo 46 Distonia dolorosa do periodo OFF
Official MDS Copyright © 2016 Intemational Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All ights reserved. This chart may not be Pag 32
Translation copied, distributed or otherwise used in whole or in part without prior written consent of the Movement Disorder Society
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ANEXO 2 - AVALIACAO COGNITIVA MONTREAL (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nasc.imento: .
Versio Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: L[ __
Sexo: Idade:
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® ®

Fim

@ ""’.' .
@ ®

®©® ® g
©

NOMEAGAO

[] (11 [1 [] |_»

Contorno  Nameros Ponteiros

13
m Leia 3 lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida [Vermeho -
0 sujeito de repetils, - "
faga duss tentatives o — g;‘ =
Evocar apde § minutos 24 terttiva

ATENCAO Leia aseqiénciade nimeros O SUjedlo deve repetir a sequéncisemordemareta [ ] 21854
(1 mImer o por segundo) 0 sujeilo deve repetir 8 seqisncis em ordem indieta [ ] 7142

Leia 2 série de letras. O sujeito deve bater com a M3o (na Mesa) cada vez que ouuvr 3 letra “A™, Hio se stribuem pontos se 2 2 erTos.
[] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Subtragéo de 7 comegandopeo 100 [ ] 93 [ ] 8 [ 1 [ ] 7 [ ] ¢5
4 ou 5 sublrages cometas: 3 pontos; 2 ou J cometas 2 pontos; 1 cometa 1 ponto; § comreta 0 ponto

12
N
13
LINGUAGEM Repetr: Eu somente sei que é Jodo [ ] 0O gato semgre se esconde embaixo do [ ] P
-1
—J2
-5

quemsera ajudado hoje. Sofa quando o cachoro esta na sala.
Fluéncia verbak dizer o maior ndmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N 2 11 palavras)
ABSTRACAO Semehangs p. ex. enfre banana e laranja = fruts [ ] trem - biciclkets [ ] relégio - régue
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermehol
TARDIA as palevras Pontusgdo
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
Pista de categoria S
SEM PISTAS
OPCIONAL Pista de miltpla escoha
OF ACAO [ ]piadomés [ Jmée [ ]Ano [ ] Diacasemana [ ] Luger [ ] Cidade 3
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 3 __J30
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento x:‘:‘," ?d’:t: $12anos
Paunlo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J/

(UNIFESP.-SP 2007)
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ANEXO 3 - QUESTIONARIO PARA AVALIACAO DE DISTURBIOS
IMPULSIVO-COMPULSIVO NA DOENCA DE PARKINSON - Current Short
(QUIP-CS)

Relatado por: Paciente Informante* Paciente e informante

Nome do paciente:

Data:

*Se as informacées forem fornecidas por um terceiro: responda as questées com
base no seu conhecimento sobre o paciente.

Responda a TODAS AS PERGUNTAS com base nos COMPORTAMENTOS
EXIBIDOS DURANTE UM EPISODIO DE DP _COM DURACAO MINIMA DE 4
SEMANAS

A. JOGOS DE AZAR

1. Vocé ou outras pessoas acham que vocé tem (teve) algum problema com excessiva
participagdo em jogos de azar (tais como cassinos, apostas pela internet, loterias
raspadinhas, péquer, caga-niqueis? ( )Sim ( )Nao

2. Vocé tem (teve) alguma dificuldade em controlar seu comportamento com relagao
a jogos de azar (como, por exemplo, jogar cada vez mais com o passar do tempo ou
ter dificuldades em reduzir ou parar? ( )Sim (
)Nao

B. SEXO

1. Vocé ou outras pessoas acham que vocé tem (teve) algum problema relacionado
com seu comportamento sexual (tal como exigir sexo de seus parceiros,
promiscuidade, prostituicdo, mudanga da orientagéao sexual, masturbagéo, atividades

sexuais pela internet ou telefone ou pornografia)? (
)Sim  ( )Nao

2. Vocé pensa (ou ja pensou) demais sobre comportamentos sexuais (tais como nao
conseguir tirar o assunto da cabecga ou se sentir culpado)? ( )Sim ( )Nao
C. COMPRAS

1. Vocé ou outras pessoas acham que vocé tem (teve) algum problema relacionado
com compras excessivas (tal como comprar um produto em excesso ou comprar
coisas que ndo necessita ou ndo usa)? ) ( )Sim (
)Nao
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2. Vocé se envolve ( se envolveu) em atividades especificamente com o propodsito de
continuar com o comportamento relacionado com compras (tais como esconder o que
esta (estava) fazendo, mentir, esconder os produtos, pedir emprestimos, acumular
debitos, roubar ou se envolver em atividades ilegais)? ( )Sim ( )Nao

D.ALIMENTAGAO

1. Vocé ou outras pessoas acham que vocé tem (teve) algum problema relacionado
com comer excessivamente (tais como passar a comer quantidades maiores ou tipos
diferentes de alimentos, mais rapidamente que o normal, até se sentir
desconfortavelmente cheio ou comer quando ndo esta com fome)?

( )Sim  ( )Nao

2. Vocé tem (teve) o desejo incontrolavel de exercitar algum habito alimentar que vocé
acredita (acreditava) ser excessivo ou que possa (pudesse) causar incémodo
(incluindo inquietacgao, irritabilidade, sempre que ndo consegue realizar o desejo)?

( )Sim  ( )Nao
E. OUTROS COMPORTAMENTOS

Voceé ou outras pessoas acham que vocé passa (passava) tempo demais...

1. em tarefas especificas, passatempos ou outras atividades organizadas (tais como
escrever, pintar, cuidar do jardim, consertar ou desmontar objetos, fazer colegdes,
usar o computador, trabalhar em projetos etc.)? ( )Sim (
)Nao

2. repetindo certas atividades motoras simples (tais como limpar, arrumar, examinar
objetos, classifica-los, organiza-los, etc)? ( )Sim ( )Nao

3. andando ou dirigindo sem um destino ou objetivo especifico? )?
( )Sim ( )Nao
F. USO DE MEDICAMENTOS

1. Vocé ou outras pessoas (incluindo o seu médico) acham que vocé constantemente
toma (tomava) seu remédio para a doenca de Parkinson em quantidade excessiva?

( )Sim  ( )Nao

2. Vocé tem (teve) alguma dificuldade em controlar o seu uso dos medicamentos para
Parkinson (tal como sentir um desejo intenso de tomar mais remédio ou sentir-se mal-
humorado ou desmotivado ao tomar uma dosagem mais baixa?

( )Sim  ( )N&o
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ANEXO 4 - Teste de Fluéncia Verbal (FAS)

Instrucdo: Falar todos os animais que conhece em 1 minutos:
Categorico

Instrucodes:

Falar todas as palavras com F A S em | minuto (cada) ndo vale nome proprio e nem conjuga
verbo (anotar palavras). Verbos conjugados valem uma vez so.

F A S
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ANEXO 5 - STROBE Statement - checklist of items that should be included in
reports of observational studies

Item
No

Recommendations

pages

Title and abstract

1

() Indicate the study’s design with a commonly used
term in the title or the abstract

33

(b) Provide in the abstract an informative and balanced
summary of what was done and what was found

Introduction

Background/rationale

Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported

10 and 25

Objectives

State specific objectives, including any prespecified
hypotheses

26

Methods

Study design

Present key elements of study design early in the paper

33

Setting

Describe the setting, locations, and relevant dates,
including periods of recruitment, exposure, follow-up,
and data collection

33-34

Participants

(a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of selection of participants.
Describe methods of follow-up

Case-control study—Give the eligibility criteria, and
the sources and methods of case ascertainment and
control selection. Give the rationale for the choice of
cases and controls

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria,
and the sources and methods of selection of
participants

33

(b) Cohort study—For matched studies, give matching
criteria and number of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give
matching criteria and the number of controls per case

Not
applicable.

Variables

Clearly define all outcomes, exposures, predictors,
potential confounders, and effect modifiers. Give
diagnostic criteria, if applicable

33-34

Data sources/

measurement

8*

For each variable of interest, give sources of data and
details of methods of assessment (measurement).
Describe comparability of assessment methods if there
is more than one group

33-34

Bias

Describe any efforts to address potential sources of
bias

42

Study size

10

Explain how the study size was arrived at

33

Quantitative variables

11

Explain how quantitative variables were handled in the
analyses. If applicable, describe which groupings were
chosen and why

34

Statistical methods

12

(a) Describe all statistical methods, including those
used to control for confounding

34

(b) Describe any methods used to examine subgroups
and interactions

34

(c) Explain how missing data were addressed

Not
applicable

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to
follow-up was addressed

Case-control study—If applicable, explain how
matching of cases and controls was addressed
Cross-sectional ~ study—If applicable, describe
analytical methods taking account of sampling strategy

34
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(e) Describe any sensitivity analyses Not
applicable
Results
Participants 13* | (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 34-38
numbers potentially eligible, examined for eligibility,
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage Not
applicable.
(c) Consider use of a flow diagram Not
required.
Descriptive data | 14* | (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, 34-38
clinical, social) and information on exposures and potential
confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each Not
variable of interest required
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and Not
total amount) applicable
Outcome data 15* | Cohort study—Report numbers of outcome events or summary
measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure
category, or summary measures of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or 34-38
summary measures
Main results 16 | (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder- 34-38
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were 34-38
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into Not
absolute risk for a meaningful time period. applicable.
Other analyses 17 | Report other analyses done—eg analyses of subgroups and Not
interactions, and sensitivity analyses applicable.
Discussion
Key results 18 | Summarise key results with reference to study objectives 38-41
Limitations 19 | Discuss limitations of the study, taking into account sources of 42
potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias
Interpretation 20 | Give a cautious overall interpretation of results considering 42
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence
Generalisability | 21 | Discuss the generalisability (external validity) of the study 42
results
Other information
Funding 22 | Give the source of funding and the role of the funders for the 33

present study and, if applicable, for the original study on which
the present article is based
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APENDICE 1 - FICHA DE AVALIACAO CLINICA E SOCIODEMOGRAFICA

UFRGS AVALIACAO CLINICA E SOCIODEMOGRAFICA

UMICFELIGADE FYDELLL

IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE

Nome: | Cadigo:

DN: | Idade: | Sexo:

Telefone: | Estado Civil:

Cidade onde vive:

Atividade laboral atual:
Ocupagio/Profissio:

Cor declarada: | Branco | Negro | Pardo  Indigena | Amarelo Outro

Tempo sem atividade profissional, apos diagnostico de DP:

Mudanca de funcdo ou emprego apos diagnostico de DP:

N* de pessoas que vive: | N° de filhos:

Escolaridade:
nio & e nfio escreve | 1 incompleto || 1% completo  2° incompleto | 2° completo | Superior
incompleto | Superior Completo | Outros

CRITERIOS DA PESQUISA

CRITERIOS DE INCLUSAO

Ambos os grupos:
Ter idade 1gual ou superior 45 anos;
Concordar em participar da pesquisa.

Grupo clinico:

Ter diagnostico clinico de DP de acordo com os critérios do Banco do Cérebro de Londres ha
pelo menos 2 anos (Hughes et al. 1992);

Ter pontuacio na Escala de Hoehn e Yahr entre 1 a 4 pontos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Ambos os grupos:
Possuir comorbidades neurolégicas associadas;
Possuir limitacdes fisicas de origem trauma-ortopédica ou reumatologica;
Alteragdes visuais graves, nio corrigidas, que dificulte a realizacio da pesquisa;
Dependéncia quimica ou etilista.

Grupo clinico:
Utilizar Deep Brain Stimulation - DBS




Estudo COPA - Coorte Parkinson
Primeira Avaliagio Neurologica

Dados Histhricos
1) ldade na data de avaliacdio:
2) ldade do inicio dos sintomas:
3) Ano de inicio dos sintomas:
4) ldade na data do diagnostico:
5) Primeiro sintoma percebido:
A) Tremor
B) Rigidez
C) Bradicinesia
D) instabilidade postural
E) Ndo lembra
6) Localizagiio dos sintomas imiciais:
A) MSD
B) MKE
c) MID
0} MIE
E) Inicio simétrico
Fl  Arial
G) Ndo lembra
7} Alguém na familia apresenta doenca de Parkinson:
A) Nio
B) Sim
C) Possivelmenre
D) Ndo sabe

Se “Kim " ou_“Possivelmente ", preencher tabela de Histdria Familiar,

8) Deméncia na familia?
A) Nao
B) Kim
C) Possivelmenre
D) Ndo sabe
@) Tremor essencial na familia?
A) Nao
B) Kim
C) Possivelmenre
D) Ndo sabe
Tratamento Passado
10) O primeiro tratamento utilizado foi:
A) Agonista Dopaminérgico
B) Levodopa
C) Inibidor da MAQ
D) Amantading
E) Anticolinérgico
G) Ndo lembra
11) Resposta motora inicial ao primeiro tratamento:
A) Melhora roral
B) Melhora parcial
C) Pouca melhora
D) Nenhuma melhora
E) Ndo rolerou
F)  Ndo lembra
12) Ja usou levodopa no passado e suspendeu o uso?
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A} Ndo

B) Sim

1}
2)

3)
13) Uso pas

Ano e més de inicio do uso de levodopa:
Resposta motora inicial ao uso de levodopa:
fal Melhora rotal

ib) Melhora parcial

fe) Pouca methora

{dl Nenfma melhora

&l Ndo toleroi

il Ndo lembra

Ano e més da suspensiio do uso:

sado de antipsicoticos:

A} Ndo

B) Sim
1)

Oual?

{a) Quetiaping

ib) Clozapina

fe) Outros:............. .

14) Realizou cirurgia ablativa para doenca de Parkinson?
A} Nie

B) Sim
1)
2)
3

Ano:

Alva:

Lado:

{a) Esguerdo
{b) Direifo
fe) Bilareral

15) Realizou cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo (DBS)?
A) Nao

B) Sim
1)
2)
3

Ana:

Alve:

Lado:

{a) Esguerdo
{b) Direito
fe) Bilateral

Tratamento atual
18) Usa levodopa atualmente?
A} Nio

B) Sim
1)
2)
3
4)
5)
6)

7)

Ano e més de inicio de uso:

Hi quanto tempo?

Dose didria de levodopa padrdo (em mg): Considerar dose de Stalevo
Dose digria de levoedopa de liberacio lenta (mg):

Nimero de tomadas didrias de levodopa:

Resposta motora inicial ao uso de levodopa:

{al Melhora rotal

bl Melhora parcial

e} Pouca methora

{dl Nenfima melhora

&) Ndo talerou

i Ndo lembra

Efeitos colaterais agudos da levedopa {pode mais de um):
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(a) Nenhum
(b) Intolerdncia gastrica
(¢) Tontura

17) Uso atual de agonista dopaminérgico:
A) Nao
B) Sim
1) Qual:
(a) Bromocriptina
(b) Pramipexol
(c) Piribedil
2) Ano de inicio de uso:
3) Dose diaria:
4) Tempo de uso:
18) Uso atual de inibidor da COMT:
A) Nao
B) Sim
1) Qual?
{a) Entacapone
{b) Tolcapone
2) Dose didria:
3) Ano de inicio de uso:
4) Tempo de uso:
19) Uso atual de inibidor da MAOB:
A) Nao
B) Sim
1) Qual?
(a) Selegelina
{b) Rasagilina
2) Dose didria:
3) Ano de inicio de uso:
4) Tempo de uso:
20) Uso atual de amantadina
A) Nao
B) Sim
1) Dose didria:
2) Ano de inicio de uso:
3) Tempo de uso:
21) Uso atual de anticolinérgicos
A) Nao
B) Sim
1) Qual?
(a) Biperideno
{b) Triexifenidil
2) Dose didria:
3) Ano de inicio de uso:
4) Tempo de uso:
22) Resposta motora ao atual esquema farmacolégico:
A) Melhora rotal
B) Melhora parcial
C) Pouca melhora
D) Sem melhora
E) Nao tolerou
23) Uso atual de antipsicoticos:
A) Nao



B) Xim
1) Qual?
{a) Quetiapina
ib) Clozaping
2} Daose:
3} Ano de inicio de uso:
4) Tempo de uso:
24) Uso atual de antidepressivos:
A) Ndo
B) Sim
T Ol e
2} Dose:
3} Ano de inicio de uso:
4) Tempo de uso:
25) Uso atual de benzodiazepinicos:
A) Nio
B) Xim
T Cual? e
2} Dose:
3} Ano de inicio de uzso:
4) Tempo de uso:

Complicacies Motoras (apenas se em uso atual de levadopa)

26) Paciente apresenta periodos refratirios 4 levodopa (momentos em que medicacio parece ndo fazer
efeito)? Considerar presenca de flutuacdo se o paciente utiliza mais de 3 tomadas didrias por
razdes de controle motor.

A} Nio
B) Ndo sabe
C) Sim
1) Hd gquanto rempo (meses):
27) Apresenta fendmeno wearing-off (period off ao final do efeito de uma dose; deterioracdo de fim
de dose)
A) Nio
B) Ndo sabe
C) Sim:
1) Ha guanto tempo (meses):

2B) Apresenta efeito on-off (periodos refratirios imprevisiveis, podendo ocorrer em qualquer

momento, ndo guardando relagdo com o momento da ingestio das doses):
A) Nio
B) Ndo sabe
C) Sim
1) Ha gquanto rempo (meses):

29) Apresenta laténcia prolongada para efeito da levodopa (fendmeno no-on/delayed-on):
A} Nio
B) Ndo sabe
C) Sim:

1) Hd gquanto rempo (meses):
30) Discinesias {margue fodas gue precisar):
A) Nio apresenta
B) PFico de dose
C) Bifizica: usualmenie distdnicas, na fase de auséncia de efeitos, no momento em que niveis
estdo aumentanda e iniciande efeito e no termino do efeito da dose
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D) Discinesias continuas ou onda quadrada surgem desde efeito da levodopa e se mantém até
Jinal da mesma
E) Distonia do periods offt postura disténica, uswalmente em membros inferiores, quando
paciente estd sem o efeito da medicagdo
F) Discinesias inclassificdveis: formas que ndo é possivel classifica-la. Virios tipos de
discinesias.
1) Hai quanto tempo apresenta discinesias (meses):
Manifestacdes nfo-motoras
31) Vocé percebeu perda do olfato (cheiro das coisas)?
A) Nio
B) Sim. Diminuicio parcial
C) Sim. Perda total
32) Vocé estd com o sono agitado, faz gestos dormindo como se estivesse acenando, cumprimentando,
chutando ou brigando?
A) Ndo
B) Sim > (se sim, escala de RED)
33) Vocé ronca alto ou apresenta pausas na respiracio durante o sono?
A) Nio
B) Sim > (se sim, encaminkar para PSG)
Comorbidades
34) Revisdio de Sistemas — listar todas owrras doengas cronicas que o paciente apresente: Uilize o
versa da folha se necessdrio

35) Revisfio de Farmacos — listar todo e qualquer medicamento de uso crinico que nio tenha sido
abordado previamente neste questiondrio, a sua dose didria ¢ tempo aproximado de uso em anos:
Uttilize o verso da folha se necessario

Outras avaliaghes/informacies
36) Percepelio subjetiva do estado de satde feomo o Srfa) avaliaria o seu estado de satide em geral,
atualmente?)
A) muito ruim
B) ruim
C) médio/moderado
D) boa
E) muito boa
37) Hoehn & Yahr:
38) Schwab & England:
39) Peso:
40) Altura:
41) Pressio arterial:
A) Sentado:
B) Em pé lmin:
C) Em pé 3min:



FUMO
42 - Vocé fumou pelo menos 100 cigarros (ou 5 magos) durante toda a sua vida?
[ 18im[ ]Niao

43 - Qual a média de cigarros que vocé fumou:
1- Menos de meio mago por dia por dia?
2- Entre melo € um mago por dia
3= Entre um e dois magos por dia
4- Dois ou mals macos por dia

44 - Com gue idade come¢ou a fumar?

45 - Voeé ainda fuma?
[ 18Sim[ ]Niao

46 - Se ndo, com gue idade parou de fumar?

CAFE/ CHIMARRAO
47 = Quanto CAFE vocé bebe, ou bebeu, e durante quanto tempo?
0 — Nunca
| - menos de 2 xicaras por scmana
2 - entre 2 ¢ 6 xicaras por semana
3 - entre 1 e 2 xicaras por dia
4 - entre 3 e 5 xicaras por dia
5 - mais de 6 xicaras por dia

48 - Com que idade aproximada vocé comegou a beber café?
49 - Voeé ainda bebe café?
[ 15mm[ ] Ndo
50 - Quanto CHIMARRAO vocé bebe, ou bebeu, e durante quanto tempo?
0 — Nunca
1 - menos de 2 culas por semana
2 - entre 2 e 6 cuias por semana
3 - entre | ¢ 2 cuias por dia
4 - entre 3 ¢ 5 cuias por dia
5 - mais de 6 culas por dia

51 - Com que idade comegou a beber CHIMARRAOQ?
52 - Vocé ainda bebe CHIMARRAO? [ | Sim [ ]| Nio
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

N° do projeto GPPG: 67574217800005327

Titulo do Projeto: AVALIACAO DE MARCADORES BIOQUIMICOS E SUA RELACAO
COM A PROGRESSAO DOS SINTOMAS MOTORES, COGNITIVOS E
COMPORTAMENTAIS NA DOENCA DE PARKINSOM.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que tem como objetivo
avaliar marcadores bioguimicos (que estdo no sangue) e sua relagdo com a
progressao dos sintomas motores, cognitivos e comportamentais na Doencga de
Parkinson. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Ambulatdrio de Neurologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Se vocé aceitar participar da pesquisa realizara uma entrevista, a fim de conhecer as
informactes sobre seu estado de salde e suas condigies sociodemograficas. Em
seguida, vocé passara por avaliacio fisica, e precisara realizar movimentos pequenos
com os membros superiores e inferiores, levantar e sentar em uma cadeira, como
também realizar uma caminhada de 10 metros. Depois disso, vocé fara testes de
memdoria, calculo, escrever uma frase e copiar um desenho. Serdo realizados
questionarios que avaliam a tristeza, desanimo, sentimento de culpa, choro, interesse em
diferentes atividades, sentimentos ou tragos de raiva, impulsividade, problemas com
jogos de azar, problemas com compras ou alimentacdo, se ingere medicamentos além
do prescrito e problemas relacionados a qualidade do sono. Sera avaliada a qualidade
de vida através de perguntas sobre atividades de vida diaria, bem-estar emocional,
suporte social, cognicdo, comunicacdo e desconfortos fisicos. Além disso, sera
coletado um volume total de 20ml de sangue (4 colheres de cha) para avaliacdo de
proteinas e horménios relacionados a sintomas ou a progressdo na doenca. Esta
consulta tera duragdo de aproximadamente uma hora e meia e sera realizada no
Centro de Pesquisa Clinica do CPC.

Apds 12 e 18 meses da primeira avaliacdo, vocé sera convidado realizar uma
nova consulta, na qual serdo realizados os mesmos procedimentos.

O material biclégico coletado sera armazenado de forma codificada. Apds a
realizacao das analises previstas neste projeto, as amostras seréo armazenadas. Este
material, além de ser utilizado neste estudo, podera ser utilizado em outros estudos
futuros do nosso grupo. Neste caso, um novo projeto de pesquisa sera submetido para
apreciacido do Comité de Etica em Pesquisa e vocé sera chamado para reconsentir
com o uso do material.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa
envolvem cansaco devido ao tempo de avaliacdo, fadiga muscular, constrangimento
relacionado aos questionarios, possibilidade de quedas em testes de caminhada e
hematoma (mancha roxa) relacionada ao procedimento de coleta de sangue. Estes
riscos serdo minimizados pelo preparo e acompanhamento constante por parte do
pesquisador responsavel e equipe da pesquisa. Caso seja identificada alguma condigéo
que necessite de acompanhamento mais detalhado, vocé sera encaminhado para
atendimento adequado.

Os beneficios diretos decorrentes da participagdo na pesquisa serdo os
resultados dos exames de sangue e das avaliagbes realizadas pelo pesquisador, que



serdo disponibilizados individualmente para cada paciente, através de contato por
telefone. Além disso, os beneficios indiretos de sua participagdo, contribuira para o
aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicavel, podera
beneficiar futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria.
Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento a qualguer momento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que
vocé recebe ou possa vir a receber na instituigo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagéo na pesquisa
& vocé ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocomra alguma intercoméncia ou dano, resultante de sua participagdo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente.
Os resultados serdo apresentados de forma conjunta em publicagdes cientificas, sem a
identificac@o dos participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na publicacdo dos
resultados.

Caso vocé tenha divida, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Carlos Roberto de Mello Rieder ou com MNayron Medeiros Soares, pelo telefone (51)
3308-3738, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 3359 7640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de
segunda a sexta, das 8h as 17h.

Com relagao as amostras bioldgicas armazenadas
() Autorizo o armazenamento do material bioldgico para pesqguisas futuras.
{ ) Nao autorizo o armazenamento do material bioldgico para pesquisas futuras.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e data
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