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O Sistema Nervoso Autdnomo (SNA) é funcionalmente definido como um sistema
responsavel pela manutencdo do equilibrio interno corporal (homeostasia), sendo o
hipotalamo a principal estrutura coordenadora do mesmo (IVERSEN et al., 2001). E
dividido em trés porgdes: simpatica, parassimpatica e entérica.

A atividade simpatica geralmente reduz a secregédo glandular, enquanto que a
estimulagdo parassimpatica produz promove secre¢do. No entanto, as glandulas
sudoriparas sdo uma excegao a esta regra, uma vez que a estimulagdo simpatica, através
do neurotransmissor acetilcolina, promove sudorese (IVERSEN et al., 2001), contribuindo
para o controle termorregulatério (GOLDSTEIN, 2002).

A disfungcdo autonémica ou disautonomia € um disturbio em que alteragcbes na
atividade do SNA adversamente afetam a saude (GOLDSTEIN, 2003). As causas mais
comuns de disautonomia sdo o uso de medicamentos, tais como antidepressivos,
antipsicéticos, antihipertensivos ou antineoplasicos, alcoolismo, diabetes melito,
amiloidose, mieloma multiplo, trauma raquimedular e algumas condigbes vasculares e/ou
inflamatérias (CHAUDHURI, 2001; GOLDSTEIN 2002). Pode envolver tanto o Sistema
Nervoso Central (SNC) quanto o Sistema Nervoso Periférico (SNP) e manifestar-se
clinicamente por uma grande variedade de sinais e sintomas (MCLEOD & TUCK, 1987).

O envolvimento autonémico pode ser avaliado objetivamente através da
mensuragao da fungdo simpatica ou parassimpatica através de diferentes testes clinicos,
bioquimicos e eletrofisiolégicos (ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002). Para
este propdsito, a resposta cutdnea simpatica (RCS), tem demonstrado ser um teste
acurado (HIRASHIMA et al., 1996; CHOI, 1998). A RCS mede uma alteracao transitéria
do potencial elétrico da pele sobre a palma da méao ou sola do pé, reflexamente evocado
por uma variedade de estimulos internos ou externos (FAGIUS & WALLIN, 1980) e

parece refletir alteragdes de voltagem devido a ativagdo sincronizada das glandulas



sudoriparas écrinas palmares ou plantares sob o controle do sistema nervoso simpatico
(UNCINI et al., 1988). Experimentos em animais tém sugerido que os provaveis geradores
deste reflexo sao o hipotalamo posterior ou a formagao reticular mesencefalica (UNCINI et
al.,, 1988). A RCS, no entanto, € um teste clinico util para obtengdo de infomagdes
objetivas sobre o sistema nervoso simpatico (HIRASHIMA et al., 1996), tanto da porg¢ao
pos-ganglionar, em particular nos pacientes com neuropatia diabética e alcodlica, quanto
indiretamente na funcao pré-ganglionar, ja que encontra-se freqlientemente alterado em
patologias do SNC, tais como esclerose multipla ou lesao espinhal (WANG et al., 1993).

Disfuncdo autonémica é freqientemente vista em pacientes com parkinsonismo
(TURKKA & MYLLYLA, 1987; BENARROCH & CHANG, 1993; DENISLIC & MEH, 1996;
ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002; KORCHOUNOV et al, 2003) e
geralmente é resultante de disfungdo ou desregulagdo de um ou mais componentes do
SNA (disfungao simpatica noradrenérgica/colinérgica e/ou parassimpatica colinérgica)
(GOLDSTEIN, 2003). No entanto, alguns autores discordam deste achado, ao demonstrar
a raridade deste envolvimento autonémico na doenga de Parkinson (DP) (HUGHES et al.,
1992; MERELLO et al.,, 1992; THOMAIDES et al.,, 1993; CHURCHYARD et al., 1997
CHOI, 1998; FISCHER et al., 2001).

Os trabalhos que avaliam o papel da RCS na DP, entretanto, sdo muito
heterogéneos, de dificil comparagédo, e com diferengas metodoldgicas que limitam sua
validade externa. Embora a maioria dos estudos tenha apresentado diferencas
estatisticamente significativas de pelo menos um parametro da RCS com relagdo aos
controles, ndo se pode fazer conclusdes definitivas sobre o verdadeiro papel da RCS na
avaliacdo autonO6mica dos pacientes portadores da DP, ja que os mesmos também
carecem de analises com caracteristicas clinicas da doenca.

Esse € um estudo transversal agrupado pelo fator em estudo onde foram

avaliados pacientes com DP com ou sem sintomas disautonémicos, nos quais foram
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realizados o teste da RCS, buscando a detecgcdo de anormalidades e associagdao com
caracteristicas clinicas da DP, sinais e sintomas de disautonomia, uso de medicacbes
antiparkinsonianas e outros testes que avaliam a fungcdo autondémica, tais como

hipotenséo portural e anélise da variacédo do intervalo R-R.
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REVISAO DA LITERATURA

O Sistema Nervoso Autdnomo e sua organizacgéo funcional

O termo Sistema Nervoso Autbnomo (SNA) foi primeiramente introduzido por
Langley ha 100 anos (LANGLEY, 1903), ao referir-se a neurdnios localizados em ganglios
fora do cérebro e da medula espinhal que pareciam ter fungbes independentes ou
autbnomas em relagdo ao Sistema Nervoso Central (SNC) (GOLDSTEIN, 2002). Anos
mais tarde, Cannon (CANNON, 1914) adicionou o componente adrenal ao controle da
homeostase, denominado-o de sistema “simpatoadrenal”

O SNA tem trés divisdes principais: simpatico, parassimpatico e entérico. As
divisbes simpaticas e parassimpaticas inervam os musculos cardiacos, musculos lisos,
tecidos glandulares e fazem intermediagdes de uma grande variedade de reflexos
viscerais. Estas duas divisbes incluem os neurénios sensitivos associados com 0s nervos
espinhais e cranianos, os neurénios motores pré e pds-ganglionares, e o circuito do SNC
que conecta e modula os neurdnios sensitivos e motores. A substancia de transmissao
dos nervos simpaticos € a noradrenalina, ao passo que a substancia transmissora dos
nervos parassimpaticos é a acetilcolina. Por isso freqlientemente as fibras do primeiros
sistema sdo chamadas de adrenérgicas e as da segunda de colinérgicas. Uma excegéao é
feita no que diz respeito ao 6gao efetor glandular écrino, envolvido na regulagao da
sudorese, onde apesar da inervagdo ser simpatica, o neurotransmissor envolvido € a
acetilcolina (DUUS, 1985).

O SNA ¢, portanto, funcionalmente definido como um sistema responsavel pela
manutengao do equilibrio interno corporal (homeostasia), sendo o hipotalamo a principal
estrutura coordenadora do mesmo (IVERSEN et al., 2001). A estimulagdo da porgao

anterior do hipotalamo, sobretudo na regidao pré-optica, resulta em aumento da atividade
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do sistema parassimpatico, enquanto a estimulagdo da porgao basal (caudal) da mesma
estrutura, sobretudo no nucleo posterior e da area lateral leva a um aumento da atividade
do sistema parassimpatico (DUUS, 1983). E importante salientar que o cérebro ndo
estabelece a mesma distingdo rigorosa entre o sistema simpatico e parassimpatico da
mesma forma que € visto nas estruturas infra-segmentares do SNC (tronco encefalico,
medula espinhal) e do Sistema Nervoso Periférico (SNP).

Em contraste com o sistema nervoso somatico ou voluntario (SNS), o SNA é
considerado como um sistema nervoso visceral, tanto do ponto de vista sensitivo quanto
motor, de funcionamento involuntario, regulado centralmente através de um numero de
complexas e intercambiaveis areas localizadas no cérebro e tronco encefalico
(CHAUDHURI, 2001). Sua organizagao anatémica também difere do SNS, pois, além de
possuir topografia especifica ao longo da medula espinhal (FIGURA 1), sua via motora
eferente contém dois neurdnios separados por um ganglio autondmico, este localizado
fora do SNC. Tais neurbnios sdao denominados de pré e pds-ganglionares, que inervam
orgaos efetores possuidores de tecido muscular liso, estriado cardiaco ou glandular. Ja no
caso do SNS, o neurbnio motor efetor projeta-se diretamente aos musculos esqueléticos,
sem a existéncia de um géanglio entre o primeiro neurbnio € o corno anterior da medula

(FIGURA 2).
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Figura 1: Distribuicdo esquematica do SNA simpatico (téraco-lombar) e parassimpatico

(cranio-sacral). Extraido do site www.mhhe.com/socscience/intro/ibank/set4.htm
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Figura 2: Organizagdo anatdmica das vias motoras somaticas e viscerais (autonémicas).

Extraido de Kandel et al, 2001)

A divisdo entérica tem a maior autonomia do que as anteriores e compreende um
grande e auto-suficiente sistema, possuidor de minimas conexdes com o resto do sistema
nervoso. Consiste, portanto, de neurénios motores e sensitivos do trato gastrointestinal
que media os reflexos digestivos (IVERSEN et al., 2001).

A relacdo entre as vias simpaticas e parassimpaticas ndo é tdo simples e
independente como sugerida por Cannon (1914). Ambas divisdes sao tonicamente ativas
e operam conjuntamente, uma com a outra, e com o sistema motor somatico, para a
regulagdo da maioria dos comportamentos, tanto em situagdes normais, quanto em
situagdes de emergéncia. Embora varias fungdes viscerais sejam controladas
predominantemente por uma ou outra divisdo, e embora tanto o sistema simpatico como o
parassimpatico freqlientemente exercam efeitos opostos nos tecidos-alvo por eles

inervados, € o balango da atividade entre estes dois que auxilia na manutengdo de um
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ambiente estavel face as mudangas das condigdes ambientais externas (IVERSEN et al.,

2001).

A organizag&o anatdmica do SNA

Os neurdnio motores dos sistemas simpatico e parassimpatico estdo localizados
fora da medula espinhal, mais precisamente no ganglio autonémico (FIGURA 1). Os
neurdnio motores autonémicos, também chamados de neurbénios pds-ganglionares, sao
ativados pelos axbnios dos neurdnios centrais (pré-ganglionares), cujos corpos celulares
estdo localizados na medula espinhal ou tronco encefalico, da mesma forma que os
neurénios motores somaticos. Assim sendo, no sistema motor visceral, a sinapse no
ganglio autondmico se da entre o neurbnio eferente com corpo celular localizado no SNC
(neurdnio pré-ganglionar) e o neurbnio pds-ganglionar, que inerva o alvo tecidual
periférico.

Os sistemas nervosos simpatico e parassimpatico apresentam componentes
sensitivos interoceptivos claramente definidos e que produzem uma aferéncia ao SNC e
desempenham um importante papel nos reflexos autonédmicos. Adicionalmente, algumas
fibras sensitivas que projetam-se para a medula espinhal através das raizes posteriores
também enviam ramos nervosos para o ganglio autondmico, formando entdo um circuito
reflexo que controla algumas fungdes autondmicas viscerais (ver a seguir “Impulsos
sensitivos e a ocorréncia de reflexos autondmicos”), em um nivel inconsciente.

Achados recentes da anatomia funcional da ladmina | do sistema espino
talamocortical indicam que a interocepgdo deve ser rederinida como uma conigao
fisiolégica de todo o organismo, e ndao simplesmente da viscera em questao. O sistema &
uma via aferente homeostatica que transmite sinais de aferéncias pirmarias de curto de

pequeno diametro que representam o status fisiolégico de todos os tecidos do corpos.
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A inervacdo dos tecidos-alvo pelos nervos autondmicos também difere
marcadamente da inervagao dos musculos esqueléticos pelos nervos motores somaticos.
Diferentemente dos musculos esqueléticos que apresentam regibes pos-sinapticas
especificas (as placas motoras), as células-alvo das fibras nervosas autondmicas nao
possuem sitios pds-sinapticos especializados, tais como as zonas ativas dos neurdnios
motores somaticos. Ao invés disso, suas terminagdes nervosas apresentam varios
entumescimentos (varicosidades) onde sao acumuladas substancias neurotransmissoras
contendo vesiculas (IVERSEN et al.,, 2001). A noradrenalina € o mensageiro quimico
principal do sistema nervoso simpatico, enquanto que a acetilcolina € o do sistema
nervoso parassimpatico (MCLEOD et al., 1987; GOLDSTEIN, 2002). Conseqlientemente,
a transmissdo sinaptica ocorre em multiplos sitios ao longo dos terminais axdnicos
altamente ramificados dos neurdnios autondmicos. Assim, os neurotransmissores podem
difundir-se por grandes distancias (até centenas de nandmetros) para alcangar seus
alvos. Em contraste com a comunicagao ponto-a-ponto que ocorre no SNS, os neurdnios
do SNA exercem um controle mais difuso sobre os tecidos-alvo, de forma que uma
pequena quantidade de fibras motoras altamente ramificadas pode regular a fungcéo de

uma grande quantidade de fibras musculares lisas de tecido glandular.

Vias autonémicas simpaticas

O sistema nervoso simpatico apresenta ambas vias centrais e periféricas. O centro
principal de controle deste sistema € o hipotalamo, mas ha conexdes com a formagéao
reticular bulbar, cértex orbifrontal, giro do cingulo, cortex cerebral, amigdala, insula e em
outros sitios menos importantes. Vias descendentes procedentes do hipotalamo,
formacao reticular bulbar antero-lateral, nucleo do trato solitario, nucleos serotonérgicos

da rafe e outros sitios fazem sinapse com as células das colunas intermediolaterais, que
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se extendem de T1 a L2 (MCLEOD et al., 1987). Os ax6nios destes neurdnios deixam a
medula espinhal através da raiz anterior e inicialmente acompanham o trajeto do nervo
espinhal (FIGURA 3). Eles entdo separam-se dos axénios motores somaticos e dividem-
se em dois ramos comunicantes brancos: um deles faz sinapse com um neurdnio pos-
ganglionar dentro do ganglio autondmico paravertebral e o outro segue em diregdo aos
ganglios prevertebrais e medula adrenal.

O neurbnio pés-ganglionar, por sua vez, passa a ser chamado de ramo
comunicante amielinico cinza, que se ramifica em fibras pés-ganglionares que irdo inervar

os 6rgaos efetores.

Medula espinhal  Raiz dorsal Ganglio da
raiz dorsal

Neurénio
pré-ganglionar

s Ganglio da cadeia paravertebral
\ Tronco nervoso simpatico
Fibras pds-ganglionares para

drgdos efetores autondmicos
periféricos

Substancia cinzenta
intermedioclateral ’
Ramo comunicante brance
Ramo comunicante cinzente

@ Ganglio pré-vertebral
& \— Medula supra-renal

Neurdnio —
pés-ganglionar

Figura 3: Organizagdo anatdmica dos axdnios pré e pds-ganglionares simpaticos. Extraido

de Burst, 2000.
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Como ja supracitado, as fibras pré-ganglionares do sistema nervoso simpatico séo
colinérgicas e as poés-ganglionares, adrenérgicas, exceto pelas fibras pds-ganglionares

colinérgicas que inervam as glandulas sudoriparas.

Neurdnios pré-ganglionares do SNA simpatico

A maioria dos neurbnios pré-ganglionares sao fibras mielinizadas de curto
diametro e de alta velocidade. Cada fibra pré-ganglionar faz sinapse com varios neurénios
pos-ganglionares no sistema nervoso simpatico, na proporgédo de 1:10. Esta divergéncia
permite a atividade coordenada nos neurbnios simpaticos em varios niveis espinhais
distintos. Um grupo de fibras pré-ganglionares passa através dos ganglios simpaticos e
ramos dos nervos esplancnicos para fazer sinapse com os neurbnios de ganglios
prevertebrais, como ja falado, tais como os ganglios celiaco, mesentérico superior e
inferior. Os neurdnios, nestes ganglios, inervam o sistema gastrointestinal, 6rgéos
gastrointestinais acessorios, tais como pancreas e figado, rins; bexiga e genitalia.

Um outro grupo de fibras pré-ganglionares corre através do nervo esplancnico

toracico no abdome e inerva a medula adrenal.

Neurdnios pos-ganglionares do SNA simpético

Os axbnios dos neurbnios poéds-ganglionares sao muito pouco mielinizados e
deixam o ganglio através dos ramos cinzentos. As células pds-ganglionares que inervam
as estruturas da cabecga estdo localizadas no ganglio cervical superior, que € uma
extensédo rostral da cadeia simpatica. Os axdnios destas células percorrem ao longo dos

ramos da artéria carotida ao seus alvos ao nivel cefalico. As fibras pds-ganglionares que
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inervam o resto do corpo, trafegam pelos nervos espinhais em dire¢do aos seus alvos
compondo 8% do diametro dos mesmos.

Neurbnios dos ganglios toracico superior e cervical inervam vasos sangulineos
cranianos, glandulas sudoriparas e foliculos pilosos e glandulas e érgaos viscerais da
cabeca e torax (incluindo as glandulas lacrimais e salivares, coragao, pulmdes e vasos
sangulineos). Neurdnios dos ganglios toracico inferior e paravertebrais inervam vasos

sanguineos periféricos, glandulas sudoriparas e musculo liso pilomotor.

Porcéo supra-segmentar do SNA

A coordenacédo do SNA é possibilitada por estruturas do tronco encefalico e lobo
frontal altamente interconectadas que formam uma rede autondmica central. O
componente chave desta rede é o nucleo do trato solitario, que recebe aferéncia visceral
dos nervos cranianos VII, IX e X, usando esta informagao para modular a fungao
autondmica de duas formas: (1) projetando neurbnios em vias que distribuem as
informacdes sensitivas viscerais no cérebro e outras que controlam as respostas
autondmicas simples e (2) agindo como integrador da fungdo autonémica com respostas
endécrinas e comportamentais mais complexas, processo pelo qual o hipotalamo
desempenha importante papel (CHAUDHURI, 2001).

Na primeira forma em que o nucleo do trato solitario usa a informacgéo visceral
para modular a fungdo autonémica, ha o envolvimento das seguintes estruturas: bulbo

anterolateral, nucleo ambiguo, nucleo motor dorsal do vago, nucleo parbraquial,
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substancia cinzenta periaquedutal, hipotalamo, cortex e amigdala, conforme FIGURA 4.
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Figura 4: Centros autondmicos e suas vias no controle da fungéo cardiaca

Assim, lesdo ou interrupgdo de qualquer uma destas estruturas ou vias
(ascendentes e descendentes), que passam pelo hipotalamo, podem desencadear

respostas disautondmicas (IVERSEN et al., 2001).

O Hipotalamo: centro primordial do controle do SNA
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O Hipotalamo integra fungbes autondmicas e endécrinas com o comportamento, a
partir de cinco necessidades fisiologicas basicas (IVERSEN et al., 2001): (1) controle da
pressdo arterial e eletrdlitos, através da ingestao hidrica e salina com intuito de manter
osmolaridade e ténus vasomotor; (2) regulagdo da temperatura corporal, através da
procura por ambientes mais frios ou quentes; (3) fornecimento de energia para o
metabolismo através da regulacao da ingestao, digestao e taxa metabdlica; (4) regulagéo
da reprodugdo através do controle hormonal, gravidez e lactacdo e (5) respostas
emergenciais ao estresse, incluindo repostas imunoldgicas e fisicas ao estresse ao
controlar fluxo sanguineo aos musculos e/ou outros tecidos e secregdo de hormdnios
adrenais.

O hipotalamo pode ser anatémica e funcionalmente dividido em trés regides:
anterior, média e posterior, conforme FIGURA 5).

- Divisdo Anterior: area pré-optica — integragao dos diferente tipos de informacéao

sensitiva para julgamento de desvio de limiares biolégicos. Controla pressdo arterial,
ciclos de atividade, temperatura corporal, varios hormonios e reproducéo;

- Divisdo Posterior: corpo mamilar, provavelmente relacionado com mecanismo

sono/vigilia

- Divisdo Média: contém os nucleos dorsomedial, ventromedial, paraventricular

(controle hipofisario anterior e posterior), supradptico e arqueado. O nucleo
paraventricular contém neurdnios (parvocelulares) que inervam tanto neurdnios pré-
ganglionares simpaticos quanto parassimpaticos na medula espinhal e bulbo,

desempenhando um papel na resposta do SNA, conforme FIGURA 5:
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Figura 5: Hipotadlamo e seus nucleos: o nucleo paraventricular (em azul) contém neurdnios

simpaticos e parassimpaticos que se conectam ao bulbo e medula espinhal. Extraido de Netter, 1996

O hipotalamo, portanto, age sobre o SNA como modulador dos circuitos reflexos
viscerais que é basicamente organizado no ao nivel do tronco encefalico através de duas
formas. Primeiro, se projeta para trés regides importantes no tronco encefalico e na
medula espinhal:

a) projecao ao nucleo do trato solitario, o grande receptor sensitivo visceral, que
por sua vez age sobre o nucleo do nervo vago e outros neurdnios parassimpaticos do
tronco encefalico, controlando a temperatura, frequéncia cardiaca, pressao arterial e
respiragao

b) projecdo a regidao antero-rostral do bulbo que controla os impulsos pré-
ganglionares da funcdo simpatica. Ao estimularmos a porgao lateral do hipotalamo, que

conecta-se com esta por¢cdo do tronco encefalico, geramos uma a ativagdo simpatica
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generalizada, caracterizada por piloeregdo, aumento da presséo arterial e freqiéncia
cardiaca, sudorese e dilatagao pupilar.

c) projetacao direta sobre a via autonémica da medula espinhal.

Hipotalamo e sistema termoregulatorio

Mesmo que a excitagdo sistémica do sistema termoregulatério originado no
hipotdlamo usualmente envolva vias parassimpaticas e mesmo que as glandulas
sudoriparas também sejam estimuladas por agonistas parassimpaticos (aceticolina,
pilocarpina), € provavel que as descargas eferentes sejam primordialmente carreadas
através das vias simpaticas. O controle central é entdo regulado através da fungao

aferente de receptores cuténeos e temperatura corporal (TURKKA & MYLLYLA, 1987).

Impulsos sensitivos e a ocorréncia de reflexos autonémicos

Com intuito de manter a homeostase o SNA responde a varios diferentes tipos de
impulsos sensitivos. Alguns destes sdo somatossensitivos, como por exemplo, um
estimulo nocivo que ativa neurdnios simpaticos que regulam a vasoconstricdo local,
necessaria para a redugdo de sangramento quando a barreira cutanea € lesada. Ao
mesmo tempo, o estimulo ativa fibras aferentes nociceptivas no trato espinotalamico com
colaterais ax6nicas para uma area bulbar ventrolateral rostral que coordena os reflexos
autondmicos gerando ativagdo simpatica difusa e conseqliente aumento da pressao
arterial e frequéncia cardiaca, com intuito de aumentar a perfusdo arterial e preparar o

individuo para fuga ou uma defesa vigorosa.

Reflexos glandulares
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O papel usual do SNA é controlar uma variedade de reflexos oculares e viscerais.
Alguns destes reflexos sao relativamente rapidos, como por exemplo, o ajuste do
tamanho pupilar em resposta a luz. Outros, tais como a secregao glandular ou respostas
gastrointestinais a comida sdo lentas. Algumas fungdes corporais estdo sobre controle
duplo dos sistemas motores somaticos e autonédmicos.

A atividade simpatica geralmente reduz a secrec¢ao glandular uma vez que produz
vasoconstricdo, enquanto que a estimulagdo parassimpatica produz aumento do fluxo
sanguineo local e promovendo a secre¢ao. No entanto, as glandulas sudoriparas sdo uma
excegao a esta regra, uma vez que a estimulagao simpatica promove sudorese através do

neurotrasmissor aceticolina e ndo noradrenalina.

Disfuncédo autondmica

A disfuncdo autondémica ou disautonomia € um disturbio em que alteracbes na
atividade do SNA adversamente afetam a saude (GOLDSTEIN , 2003). A maior causa de
disautonomia é secundaria (GOLDSTEIN, 2002), tal como é visto em pacientes usuarios
de medicamentos antidepressivos, antipsicoticos, antihipertensivos ou antineoplasicos,
alcoolistas, portadores de diabetes melito, amiloidose, mieloma multiplo, trauma
raquimedular e algumas condi¢gbes vasculares e/ou inflamatérias (CHAUDHURI, 2001).
Menos comumente, as disautonomias refletem uma anormalidade primaria do sistema
autondmico ou da regulagao destes sistemas. Ambos os tipos de anormalidade parecem
ocorrer na DP (GOLDSTEIN, 2003).

As vezes a insuficiéncia autondmica pode dominar a apresentacdo clinica e nédo
ter causa claramente conhecida; a esta situagcdo denomina-se de Insuficiéncia

Autonémica Crénica Primaria ou Disfuncdo Autonémica Pura (GOLDSTEIN, 2002), uma
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condicao considerada de ocorréncia rara e que pode tratar-se na verdade de uma atrofia
de multiplos sistemas ainda nao diagnosticada (CONSENSUS STATEMENT ON THE
DEFINITION OF ORTHOSTATIC HYPOTENSION, PURE AUTONOMIC FAILURE, AND

MULTIPLE SYSTEM ATROPHY, 1996).

Manifesta¢des clinicas da disautonomia

Disfungdo autonémica pode envolver tanto o sistema nervoso central quanto o
periférico (MCLEOD & TUCK, 1987) e manifesta-se clinicamente por uma grande
variedade de sintomas. O mais importante destes sintomas € a hipotensao postural, que
pode resultar em sincope ou pré-sincope (CHAUDHURI, 2001).

As disfungbes autondmicas podem variar de episodios transitérios em pessoas
saudaveis até como coadjuvantes de doencas neurodegenerativas progressivas; de
condicbes em que a fungdo autondmica alterada desempenha papel fisiopatoldgico
primario ou que piora uma patologia independente (GOLDSTEIN, 2002)

Sabendo que o neurotransmissor noradrenalina € o mensageiro quimico principal
do sistema nervoso simpatico, enquanto que a acetilcolina € o do sistema nervoso
parassimpatico, Goldstein (2003) propds uma subdivisao didatica relativa as porcoes
acometidas deste sistema e suas respectivas sintomatologias associadas, conforme

abaixo (TABELA 1):

Tabela 1: Sinais e sintomas conforme acometimento do SNA porgbes simpatica ou

parassimpatica (Modificado de GOLDSTEIN, 2003)

Funcado autonbmica Sinais e sintomas

constipacao, boca seca, freqiiéncia cardiaca constante,
Hipofuncao parassimpatica colinérgica retencdo urinaria e distensao vesical e, no homem,
disfuncao erétil;
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vasodilatagdo, hipotonia muscular, bradicardia,
Hiperfuncéo parassimpatica colinérgica contragdo da bexiga com incontinéncia urinaria e
aumento do peristaltismo.

Hipofuncgao simpética colinérgica diminui¢do da sudorese (anidrose)
Hiperfuncéo simpatica colinérgica aumento da sudorese

Hipofuncao simpatica adrenéraica intolerancia e hipotenséo ortostéatica, disfuncao
potung P 9 ejaculatéria (MATHIAS, 1998)
taquicardia, midriase, diminuicdo da peristalse, controle

Hiperfungéo simpatica adrenérgica esfincteriano, piloerecao:

Avaliacao clinica e laboratorial da disfuncéo autonémica

O envolvimento autondmico deve ser definido como alteragcdo mensuravel da
fungdo simpatica ou parassimpatica avaliados por diferentes testes clinicos, bioquimicos e
eletrofisiolégicos (ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002).

Além da anamnese e do exame fisico focados, varios testes simples, mas
informativos, podem ser utilizados para confirmar uma impresséo clinica e auxiliar no
diagnéstico de disfungdo autondmica. Ademais, exames complementares, algumas vezes
invasivos, também podem fazer parte desta avaliagdo (TABELA 2). Dentre as varias
manobras de exame fisico, as respostas pressoricas e freqiiéncia cardiaca a mudanca de
decubito, constituem os testes mais simples e informativos de avaliacdo de funcao
autondmica a disposi¢ao do clinico (HIRASHIMA et al., 1996). Com relagdo aos exames
complementares, na avaliagdo destes pacientes, a determinagéo da resisténcia cutanea,
também tem demonstrado ser um teste acurado (HIRASHIMA et al., 1996; CHOI, 1998).
Outro teste importante avaliando a fungdo sudomotora ¢é a resposta a
parassimpaticomiméticos (tais como, a acetilcolina ou a pilocarpina), que depende de um
reflexo axonal e esta reduzido ou ausente nas lesdes simpaticas pés-ganglionares, e nao

nas lesdes pré-ganglionares e centrais (MCLEOD & TUCK, 1987).
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Tabela 2. Testes clinicos de fungao autonémica (MCLEOD & TUCK, 1987)

Testes ndo-invasivos
Tilt-test
Resposta da freqliéncia cardiaca ao decubito
Exercicios isométricos
Variagéo da frequéncia cardiaca com a respiracéo
Teste de sudorese: por exemplo, resposta cutanea simpatica
Niveis de noradrenalina e vasopressina plasmaticos
Testes Invasivos
Manobra de Valsalva
Sensibilidade Baroreflexa
Infusdo de drogas pressoéricas
Outros Testes de controle vasomotor
Imersdo da mao em agua quente
Teste pressorico ao frio
Estresse emocional
Teste de inervagao pupilar
Cocaina a 4%
Adrenalina a 0.1%
Hidroxianfetamina 1%
Metacolina 2.5%

Pilocarpina 0.125%

Resposta cutanea simpatica - generalidades

A RCS pode ser definida como uma alteragao transitéria do potencial elétrico da
pele sobre a palma da mao ou sola do pé, reflexamente evocado por uma variedade de

estimulos internos ou externos aplicados (FAGIUS & WALLIN, 1980). Tais estimulos
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incluem tosse ou inspiragao profunda, estimulo doloroso ou impulsos elétricos aplicados
aos nervos periféricos (SHAHANI et al., 1984). A RCS reflete alteragoes de voltagem
devido a ativagao sincronizada das glandulas sudoriparas écrinas palmares ou plantares
sob o controle do sistema nervoso simpatico (UNCINI et al., 1988). Apds a sua primeira
descricdo por Tarchanoff em 1890, a RCS tem sido extensivamente utilizada em
pesquisas neurofisioldgicas, tendo sido melhor quantificada a partir de 1984 através dos
trabalhos de Shahani (1984) e Knezevic e Bajada (1985) (UNCINI A et al.,, 1988).
Experimentos animais tém sugerido que os provaveis moduladores supra-segmentares da
RCS s&o o hipotalamo posterior ou a formagéo reticular mesencefalica (UNCINI et al.,
1988).

A maioria dos estudos de neuroconducgado avalia apenas as fibras de conducéio
rapida e nao considera as fibras nao-mielinizadas, ou de condugdo mais lenta,
constituintes do SNA, tais como as fibras simpaticas (SHAHANI et al., 1984; DUMITRU &
ZWARTS, 2002). Neste sentido a RCS é um teste eletrofisiolégico que avalia atividade
reflexa das vias sudomotoras simpaticas (SHAHANI et al., 1984; CHOI, 1998;
HIRASHIMA et al., 1996; MARINIS, 2000), tanto da porgéo pds-ganglionar, em particular
nos pacientes com neuropatia diabética e alcodlica, quanto indiretamente na funcéo pré-
ganglionar, ja que encontra-se freqlientemente alterado em algumas patologias do SNC,
tais como esclerose multipla e outras mielopatias. Assim, este exame tem sido utilizado
em varios disturbios neurolégicos periféricos ou centrais (CHOI, 1998), no entanto sua
validade como parametro diagnostico foi primeiramente descrita na avaliagdo de
neuropatias periféricas axonais (FAGIUS & WALLIN, 1980; SHAHANI et al.,, 1984;
NIAKAN & HARATI, 1988).

A RCS, independente da maneira como é obtida (estimulo elétrico, doloroso etc)
inclui trés fases: (1) somatica aferente, (2) central e (3) eferente (FAGIUS & WALLIN,

1980).
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A fase aferente é o tempo da transmissao do impulso do sitio de estimulagdo ao
SNC, onde os mesmos sao integrados no hipotalamo para controle da sudorese
termorregulatoéria (TURKKA & MYLLYLA, 1987).

A fase eferente consiste de neurbnios pré e pés-ganglionares. Como as fibras pré-
ganglionares, por serem curtas e mielinizadas e portanto de alta velocidade, seu tempo
de conducdo por motivos praticos, é incluido na fase central. E predominantemente
formada pelas células da coluna intermediolateral da medula espinhal, de T1 a L2 (WANG
et al, 1993). Assim, a fase eferente acaba correspondendo ao tempo de condugéo das
fibras simpaticas pds-ganglionares ou fibras C, amielinicas de baixa velocidade, sendo
responsavel por cerca de 42-67% do tempo da laténcia total e ao retardo ao nivel da
jungéo neuro-glandular (UNCINI et al., 1988; TZENG et al., 1993).

Assim, a RCS ¢é teste que avalia conjuntamente as fungbes simpaticas pré e pos-
ganglionares, em que sua laténcia reflete a somacao do tempo de condugéo aferente, o
tempo de processamento central e o tempo de condugdo das vias simpaticas eferente

comuns finais, sendo a ultima por¢ao mais importante.
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Resposta cutanea simpatica - técnica

Um estimulador é posicionado sobre o nervo mediano, no punho, ou no nervo
fibular/tibial, ao nivel do tornozelo. Um estimulo é aplicado ao nervo com uma intensidade
de corrente de cerca de 30-100 mA, ou o suficiente para provocar uma sensagao
desconfortavel no paciente. Em seguida, um potencial € registrado na regido palmar ou
plantar, decorrente de alteracdes locais da resisténcia da pele em resposta a ativacao
sudomotora. Em fungdo da habituacdo demonstrada pelo método, varios estimulos sao
provocados, com uma pausa de pelo menos 30 segundos entre cada um. Ja que o RCS é
presente em individuos saudaveis, a perda ou auséncia de potencial, bem como valores
acima (laténcia) ou abaixo (amplitude) dos percentis 95 e 5, respectivamente, é
interpretada como um sinal patolégico (DUMITRU & ZWARTS, 2002).

Com relacao a analise da laténcia, Tzeng et al. (1993) observou que a mesma é
sempre constante a despeito da doenga em questéo, sendo portanto um parametro nao
valorizavel. No entanto, varios estudos ndo concordam com este achado e incluem a
analise da laténcia do potencial em suas analises da RCS (ISHIDA et al., 1990; MANO et
al., 1994; DENISLIC & MEH, 1996; BRAUNE, 1997; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA &
JAMROZIK, 2002).

Por fim existe uma certa controvérsia com relagdo aos parédmetros de
anormalidade da RCS considerados. Alguns autores acreditam que por ser uma técnica
muito sujeita a influéncias externas do meio ambiente esta s6 deveria ser valorizada como
anormal se ausente (SHAHANI et al., 1984; UNCINI et al., 1988; WANG et al., 1993;
CHOI, 1998;), na chamada analise qualitativa da RCS. No entanto, outros autores
encontraram diferengas significativas entre as médias dos valores de amplitude e laténcia

em algumas situagdes clinicas (MANO et al., 1994; DENISLIC, MEH 1996; HIRASHIMA et
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al., 1996; BRAUNE, 1997; FUSINA et al, 1999; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA &

JAMROZIK, 2002).

Sindromes extrapiramidais e disautonomia

Das sindromes extrapiramidais, a DP e AMS s&o as mais importantes causas de
disautonomia, podendo ser distinguidas uma da outra pela precocidade e intensidade dos
fendmenos disautondmicos (BORDET et al., 1996; CHAUDHURI, 2001). Outras doencas
degenerativas podem estar associadas a fenébmenos disautondmicos, tais como deméncia
por corpusculos de Lewy (KUZUHARA et al., 1996) e a doenga de Wilson (PORTALA, et
al., 2000). Com relagédo as distonias, doenga de Huntington e a paralisia supranuclear

progressiva, os achados disautonémicos séo raros e controversos (GUTRECHT, 1992).

Doenca de Parkinson

A Doenga de Parkinson é uma doenga degenerativa do SNC de etiologia
indeterminada, caracterizada pela triade tremor, rigidez e bradicinesia. Acomete
aproximadamente 3% da populacdo acima dos 65 anos, sendo que a mortalidade é 2-5
vezes maior nas pessoas afetadas que na populagao controle, reduzindo dramaticamente
a expectativa de vida nesta faixa etaria (GELB et al., 1999; SCHESTATSKY & RIEDER,
2004). A DP é decorrente da morte progressiva de neurdnios dopaminérgicos, localizados
predominantemente na substancia negra mesencefdlica e consequente dimininuicao da
influéncia dopaminérgica da substancia negra sobre o estriado. Ou seja, ocorre uma
redugdo da modulagdo dopaminérgica estriatal, acarretando as alteracbes motoras
conhecidas, uma vez que o estriado possui papel-chave no controle e ajuste das vias

motoras cerebrais. (SCHESTATSKY & RIEDER, 2004). E estimado que, por ocasido do
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inicio dos sinais parkinsonianos, cerca de 60 a 80% desta populagado neuronal tenha sido
irreversivelmente danificada. A presenca de inclusdes eosinofilicas, conhecidas como
corpusculos de Lewy, nos neurbnios em processo de degeneragao, € a marca patoldgica
da doenca, sendo considerada como critério diagnostico definitivo, quando identificada

nos pacientes com DP provavel (GELB, et al., 1999).

Doenca de Parkinson e disautonomia

A disfuncédo autondmica na doenga de Parkinson foi descrita primeiramentre pelo
proprio James Parkinson em 1817, na sua célebre monografia “Shaking Palsy”
(SCHESTATSKY & RIEDER, 2004), quando descreveu: “(...) 0s intestinos necessitam de
estimulantes medicinais de consideravel poténcia, (...) a urina sai involuntariamente, (...) a
saliva drena continuamente da boca (...)".

De fato, a insuficiéncia autonbémica é freqientemente vista em pacientes com
parkinsonismo (TURKKA & MYLLYLA, 1987; BENARROCH & CHANG, 1993; DENISLIC
& MEH, 1996; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002), sendo mais freqliente
em pacientes com atrofia de multiplos sistemas (BORDET et al., 1996) e geralmente
resultante de disfungédo ou desregulagdo de um ou mais componentes do SNA (simpatica
noradrenérgico/colinérgico e/ou parassimpatico colinérgico) (GOLDSTEIN, 2003). No
entanto, alguns autores discordam deste achado, ao demonstrar a raridade deste
envolvimento autondmico nesta sindrome através de alguns relatos (HUGHES et al.,
1992; MERELLO et al., 1992; THOMAIDES et al., 1993; CHURCHYARD et al., 1997;
CHOI, 1998; FISCHER et al., 2001).

Os sintomas disautonbmicos mais comuns nos pacientes com DP séao
constipacéao, incontinéncia urinaria, hipotensao ortostatica ou pds-prandial, intolerancia ou

frio ou ao calor e sinais fisicos, tais como diminuigdo dos ruidos hidroaéreos e ocorréncia
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de hipotensao ortostatica (MARTIGNONI et al.,, 1995; MATHIAS, 1998), esta ultima
atribuida a desnervagdo cardiaca simpatica pos-ganglionar (GOLDSTEIN, 2003).
Zarkrzewska-Pniewska & Jamrozik (2002), acrescenta que a disfungao vesical, intestinal e
os disturbios sudomotores sdo igualmente implicados na sintomatologia disautonémica
nestes pacientes, embora os estudos a respeito sejam inconsistentes e controversos
(ISHIDA et al., 1990; WANG et al., 1993; MANO et al., 1994; DENISLIC & MEH, 1996;
HAAPANIEMI & KORPELAINEN, 2000). Uma teoria da fisiopatogénese da sintomatologia
sudomotora é a da hipersensibilidade desnervatdria por lesdo central da via autonémica,
proposta por Turkka & Myllyla (1987), apos estudo em que constatataram aumento da
sudorese nos pacientes parkinsonianos com relagao aos controles através de um método
evaporimetro.

Da mesma forma que existe a controvérsia sobre a ocorréncia aumentada ou nao
de fendbmenos disautondémicos nos pacientes com DP, alguns outros trabalhos de analise
objetiva de funcdo autonédmica variam marcadamente quanto ao grau e intensidade de
alteragdes autondmicas através de exames laboratoriais especificos, de leve a grave
acometimento do SNA (MARINIS, 2000; CHAUDHURI, 2001). Tais discrepancias podem
ser atribuidas a presenga ou auséncia de disfuncdo autonémica clinicamente manifesta,
idade e duragéo de doenga (ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002).

Acredita-se que a dopamina desempenhe papel na regulagdo autonémica do
tronco encefalico, uma vez que foram constatadas abundantes fibras imunoreativas a este
neurotransmissor presentes em centros autonémicos na mesma estrutura, tais como
complexo dorsal vagal, nucleos medianos da rafe, nlcleo trigeminal espinhal e nucleo
paragigantocelular de ratos (KITAHAMA et al., 2000). Além disso, é sabido que os
pacientes com DP apresentam lesdes no hipotalamo e locus ceruleus, nucleos da rafe,
(ISHIDA et al., 1990), bem como area parabraquial, nucleo motor dorsal do vago (CHOI et

al.,, 1998), estruturas estas que contribuem para o controle autonbémico. Mais
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especificamente no sistema nervoso autbnomo simpatico, os corpusculos de Lewy tém
sido encontrados na porcao simpatica do hipotalamo, células coluna intermediolateral da
medula espinhal e em ganglios simpaticos (HIRASHIMA et al.,, 1996; FUSINA et al.,
1999). Entretanto, a disfungdo autonémica nos pacientes parkinsonianos pode ter causa
multifatorial, incluindo os efeitos de terapia antiparkinsoniana prolongada sobre o SNA
(ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002).

Assim, as sindromes parkinsonianas da DP e AMS permanecem como o0s
disturbios de movimento mais comumente associados a disfungcdo autonémica, e esforgos
no auxilio do diagnéstico acurado in vivo destes dois disturbios tém sido focados em
técnicas que auxiliam a identificacdo e natureza de disautonomia. Entretanto, uma das
limitacbes destas técnicas com relagdo a acuracia diagndstica é a inevitavel
heterogeneidade patolégica destes distirbios e da falta de suficiente sensibilidade e

especificidade das investigacdes especializadas (CHAUDHURI, 2001).

Resposta cutanea simpatica e doenca de Parkinson

Ao revisar os oito principais estudos que avaliam o papel da RCS na DP observou-
se uma grande variedade de protocolos de estimulacdo e registro, critérios de
anormalidade da RCS, nao realizagao de estudos de neuroconducdo na maioria deles,
nao interrupcdo de medicagbes influenciadoras da funcdo autondémica e problemas
amostrais (em alguns trabalhos observou-se nimero insuficiente de controles, bem como
auséncia de informagao sobre a gravidade dos pacientes envolvidos no estudo (WANG et
al., 1993; MANO et al., 1994; DENISLIC & MEH, 1996; HIRASHIMA et al., 1996;
BRAUNE, 1997; CHOI, 1998; FUSINA et al., 1999; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA &

JAMROZIK, 2002). Tais limitagdes estéo ilustradas na TABELA 3.



No de Idgd_e ESCHY Duragdo Uso de = Intensmjade € Critérios utilizados de
- média o da doenga o Neurocondugéo duracdo de .
pacientes (média) medicagdes B anormalidade da RCS
(anos) (anos) estimulo
Interrupgéo —
dopa 24h,
62 DP e 62 anticolinérgicos 2 . . Auséncia de resposta (em
Wang, 1993 controles 65,6 25 47 dias NR 50-150V; 200us sensibilidade de 50 pVv
bromocriptina 7
dias
oA Comparagao das médias dos
Mano, 1994 38DPe 16 65,6 Ignorado Ignorado Vigéncia de - NR 16mA;0,1ms valores das laténcias e
! controles dopa .
amplitudes
Vigéncia de —
dopa; sem = .
feli X Comparagdo das médias dos
Denislic, 23DP e 41 60,5 23 57 exlusgo de NR 250V;0.5-1 ms valores das laténcias e
1996 controles pacientes em uso litud
de amplitudes
anticolinérgicos
50-150V, em
. . S 200ps aplicados Normal, resposta alterada e
Hirashima, 83 DP e 20 Vigéncia de - baixa resposta; Comparagéao
65 Ignorado Ignorado NR no nervo o
1996 controles dopa e das médias dos valores das
supraorbitario na laténci
aténcias
fronte
oA Comparagao das médias dos
Braune, 1997 S0 DPe 50 63 Ignorado Ignorado Vigéncia de - Realizada 30mA; 0.2 ms valores das laténcias e
! controles dopa .
amplitudes
Interrupgio de Perc 5% e 95% para alteragao.
- 37DP e 33 Comparagdo das médias dos
Choi, 1998 controles 65,3 Ignorado 5,5 uso 12 horas NR Ignorado valores das laténcias e
antes .
amplitudes
Intensidade Comparagao das médias dos
Fusina, 1999 25DPe25 68,6 2,0 Ignorado Vigéncia de - Realizada sufluentg ?ara valores das laténcias e
! controles dopa percepgéo; 0.2 .
amplitudes
ms
Zakrzewska, 26DPe24 61,6 Ignorado 4.9 Vigéncia de - NR 10-12 mA; 0.2 ms Ignorado
2002 controles dopa




No entanto, de maneira geral, todos os estudos apresentam diferencas
estatisticamente significativas de pelo menos um parametro da RCS com relagdo aos
controles, embora ndo possam serem consideradas conclusdes definitivas sobre o
verdadeiro papel da RCS na avaliagao autondmica dos pacientes portadores da DP pelas
limitagdes expostas na TABELA 3.

Por fim, apesar desta variabilidade de achados, Valls-Solé (2000) considera que
os exames eletrofisioldgicos podem fornecer informagdes relevantes sobre as
anormalidades funcionais dos pacientes com parkinsonismo e seu uso combinado (com
técnicas eletrofisioldgicas variadas) pode contribuir para o diagndstico da doenga, a sua
correta classificacdo e diferenciacdo de outras patologias com apresentagdo clinica

semelhante.
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OBJETIVOS

GERAL:

m Avaliar o papel da RCS na avaliagao da fungédo autonémica na DP

ESPECIFICO:

Principal

m Verificar se existe alteracdo da RCS nos pacientes com DP em relagdo aos
controles

Secundéarios

m Verificar se existe associacdo da RCS alterada com variaveis relativas a doenga
de Parkinson (caracteristicas clinicas, sintomas disautondmicos, uso de drogas
antiparkinsonianas) e a testes de fungéo autonémica, tais como a hipotensao postural e a

variagdo do intervalo R-R.
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ABSTRACT

Introduction: Sympathetic skin response (SSR) is an electrophysiological test
used to evaluate the reflex activity of sympathetic sudomotor pathways that can help in the
understanding of autonomic dysfunction irrespectively of its etiology. There is no clear
definition on the role of SSR in the evaluation of patients with Parkinson’s disease (PD).
This is due to methodological diversity of several studies and to the discrepancy among
their results. The present study was undertaken as an attempt to help define the role of
SSR in the objective evaluation of autonomic dysfunction and its relation to other variables

in PD.

Methods: A cross-sectional study was performed in which SSR was assessed in
patients with PD from a movement disorders clinic in a general hospital. Patients included
in the study did not present any other potential factors contributing to autonomic
dysfunction. The latencies and amplitudes obtained were compared to values obtained in
healthy controls in the same age range. A study of parasympathetic function (R-R interval
analysis) was also undertaken in these patients and its results were compared with SSR

findings.

Results: Forty-six patients and 64 controls were studied. Significant differences
were found between the two groups in upper limb amplitudes, upper limb latencies and
lower limb amplitudes, but not in lower limb latencies. However, there was no association
of these parameters with other tests performed to evaluate autonomic dysfunction. There
was a significant difference in mean upper and lower limb amplitudes between patients
with severe disease (Hoehn & Yahr scale>2) and those with mild or moderate disease.

Alterations were also greater in older patients and in those with late onset of PD.
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Conclusions: There is a significant association between altered SSR and PD,
especially among patients with older age, greater severity of PD and later onset of
disease. Therefore, SSR is a useful test which can provide additional information on
cholinergic sympathetic function in patients with PD, even in the absence of other clinical

or electrophysiological signs of autonomic dysfunction.

Keywords: sympathetic skin response, neurophysiological study, Parkinson’s

disease, autonomic nervous system, autonomic dysfunction, dysautonomia.
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INTRODUCTION

Autonomic dysfunction is frequently observed in Parkinson’s disease (TURKKA &
MYLLYLA, 1987; BENARROCH & CHANG, 1993; DENISLIC & MEH, 1996; CHOI, 1998;
ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002; KORCHOUNOV et al, 2003;
SCHESTATSKY & RIEDER, 2004). However, there is controversy on the best way to
obtain objective proof of this observation, as the use of tests to evaluate autonomic
function has yielded discrepant results (JOHNS et al., 1986; HUGHES et al., 1992;
MERELLO et al., 1992; THOMAIDES et al, 1993; CHURCHYARD et al., 1997; BRAUNE,
1997; CHOI, 1998; FISCHER et al., 2001). Sympathetic skin response (SSR) is a simple
and accurate electrophysiological test (HIRASHIMA et al., 1996; CHOI, 1998; GOMES et
al., 2000) used to evaluate the reflex activity of sudomotor sympathetic pathways, and it
can help in the diagnosis of dysautonomia irrespectively of its etiology (UNICINI et al.,
1988; VALLS-SOLE, 2000). SSR has been studied in Parkinson’s disease (PD) since
1990 (ISHIDA et al.). However, the results of eight studies found in the literature are
compromised by methodological issues (WANG et al.,, 1993; MANO et al.,, 1994;
DENISLIC & MEH, 1996; HIRASHIMA et al., 1996; BRAUNE, 1997; CHOI, 1998; FUSINA
et al., 1999; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002). There is great variability in
diagnostic criteria, sample sizes and protocols among these studies, with resulting
discrepancies in their findings. Additionaly, in most of these studies, nerve conduction
tests were not performed, the severity of PD was unknown and antiparkinsonian
medications were not discontinued among the participants. Moreover, the association of

SSR results with clinical aspects of PD was also not well established.
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This study aims to evaluate the presence of alterations of SSR in patients with PD
as compared to healthy controls, as well as to identify associations of these alterations

with clinical aspects of the disease and other tests of autonomic function.
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METHODS

We studied patients diagnosed with PD (GELB et al., 1999) in the movement
disorders clinic of a university hospital in southern Brazil from December 2002 to
November 2004. All patients with no exclusion criteria who agreed to participate in the
study were examined consecutively in a cross-sectional design. Exclusion criteria were as
follows: a) vascular, pharmacological or atypical parkinsonism; b) presence of other
diseases potentially involving the autonomic nervous system (ANS); c) use of drugs
influencing the ANS; e) polyneuropathy detected by nerve conduction studies; f) absence
of signed informed consent. Besides these patients, we also studied healthy controls of the
same age range, consisting of individuals referred for electromyography and nerve
conduction studies who did not present findings of peripheral nerve disease or clinical

conditions potentially associated with autonomic dysfunction.

Patients who met criteria for the study were scheduled for clinical assessment
through a questionnaire on parkinsonism and dysautonomic symptoms, including the
Hoehn & Yahr Scale (HYS) (HOEHN & YAHR, 1967). Blood pressure measurements,
electrocardiogram (ECG) and SSR were performed after discontinuation of all
antiparkinsonian medications for 14 hours.

Blood pressure measurements were performed with patients laying down and after
2 and 5 minutes standing upright. Orthostatic hypotension was defined as a decrease of
20mmHg or more in systolic blood pressure or 10mmHg or more in diastolic blood
pressure in either one of the upright measurements, according to a consensus statement
on the definition of orthostatic hypotension, pure autonomic failure, and multiple system
atrophy (1996).

ECG and SSR recordings were performed by a trained neurophysiologist, blinded

with respect to the clinical evaluation of the patients, using a Medelec Synergy®
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electroneuromyography equipment. ECGs were recorded over a 5-second screen with
simultaneous recording of respiratory movement by the use of an elastic belt, with filter
settings of 0.1Hz and 30Hz. The average interval between R waves was recorded, and R-
R interval variation was defined as the difference between the average of the 6 longest
intervals during expiration and the average of the 6 shorter intervals during inspiration.
Interval variations of less than 10 beats per minute were considered as abnormal.
(MCLEOD & TUCK, 1987; ANDRESEN et al., 1995)

SSR evaluation was performed under suitable environmental conditions (WANG et
al., 993; MANOI et al., 1994; DENISLIC & MEH, 1996; HIRASHIMA et al., 1996; BRAUNE,
1997; CHOI, 1998; FUSINA et al., 1999). Bilateral upper limb and left lower limb studies
were performed in PD patients, while left upper limb and left lower limb studies were
performed in controls, as there are no significant differences between SSR values for both
sides of the body in normal individuals (UNCINI et al., 1988; BRAUNE, 1997). Upper limb
recordings were performed with surface electrodes placed on the palmar region (second
interdigital space, 3 cm proximally to the metacarpophalangean articulation), with
reference electrodes placed on the distal phalanx of the third digit. Lower limb recordings
were performed on the plantar region (first interdigital space, 3cm proximally to the
metatarsophalangean articulation), with reference electrodes placed in the distal phalanx
of the second digit. A 10-second screen was used for lower limbs and a 5-second screen
was used for upper limbs, with 200-1000uV sensitivity and filter settings of 0.1Hz and
20kHz. Electric stimuli were administered on the contralateral limb, with an intensity of
100mA and a duration of 0.2ms. Five recordings were performed for each limb, with a
minimum interval of 30s between stimuli. The widest amplitude response and its
corresponding latency were used for each limb. For patients in whom both upper limbs

were studied, the limb presenting the widest amplitude was used. Amplitudes and
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latencies were defined as abnormal when they were lower than 1 percentile and higher
than the 99" percentile from the normal group, respectively.

The data were entered in Microsoft Excel 2003 and later transferred to SPSS 10.0
for Windows. Comparisons between latencies were performed using Student’s t-test, while
amplitudes were compared using Mann-Whitney’s U-test. Correlations between
continuous variables were performed using Spearman’s correlation coefficient
(amplitudes) and Pearson’s correlation coefficient (latencies). Categorical variables were
analyzed using a chi-square test. A p value < 0.05 was considered to indicate statistical

significance.
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RESULTS

Forty-six PD patients aged 39 to 82 years old were studied (mean age=63.7+11.3
years old); 58.5 % of these were male and 41.3% were female. The mean age of disease
onset was 56.7+11.5 years old, with an average time of disease of 6.9+4.1 years. The
mean score on the HYS was 2.7+1.0 and, while the mean score on the Daily Living
Activities Scale was 74.1%%20.9%. Mean weight and height were 66.9+12.6kg and
164.947.3cm, respectively, with a resulting body mass index of 24.5+3.7. There was no
difference between PD patients and controls (64 subjects) with regard to age (p=0.434),
sex distribution (p=0.127), weight (p=0.171) and height (p=0.205).

Nearly half of the sample (52.2%) presented mild to moderate disease, defined as
HYS scores between 1 and 2, while 47.8% were classified as having severe disease
(HYS>2). Most patients mentioned tremor as their initial symptom (80.4%). The
predominant parkinsonian form was tremor (41.3%), while the mixed form (tremor/rigidity
and bradykinesia) was present in 39.1% and the rigid/akinetic form in 19.6%.

Antiparkinsonian drugs used by the patients were L-dopa (87%), dopamine
agonists (17.4%), COMT (catechol-O-methyl transferase) inhibitors (15.2%), amantadine
(10.9%), selegiline (2.2%) and others (6.5%). Among patients taking L-dopa, the mean

duration of use was 43.9+37.8 months

The most common dysautonomic symptoms, in order of decreasing frequency,
were sexual dysfunction in men (80.8%), excessive salivation (69.6%), constipation
(56.5%), urinary incontinence (47.7%), voiding urgency (45.5%), dizziness (26.1%),
excessive sweating (19.6%), voiding difficulty (4.5%) and fecal incontinence (4.3%).
Orthostatic hypotension was observed in 42.2% of the assessed patients, while abnormal

R-R Interval variation was found in 50%.
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In 77.1% of cases, abnormal SSR latencies and/or amplitudes were found for at
least one of the studied limbs (according to abnormal values considered on TABLE 1). No
significant difference was found between the responses from both sides of upper limbs

within PD patients (p=0.818 for latency; p=0.371 for amplitude).

Significant differences between cases and controls were found in upper limb
amplitude (p<0.001) and latency (p=0.003) and in lower limb amplitude (p<0.001), but not

for mean lower limb latency (TABLE 2).

There was no statistically significant difference in mean SSR values between
patients with and without orthostatic hypotension, or between patients with and without
abnormal R-R interval variation (TABLE 3). Similarly, there was no correlation between

SSR values and R-R interval variation (rs=0.223; p=0.192).

In TABLE 4, SSR parameters are shown in relation to clinical features, severity of
disease and therapeutic response. The only statistically significant association found was
related to disease severity, with patients with more severe disease (HYS>2) presenting
lower SSR amplitudes in lower limbs than those with mild to moderate disease (p=0.009).
The frequency of SSR alterations in patients with severe disease was also greater than in

those with mild to moderate disease (y* =5.62; p=0.018").

There was no statistically significant association between dysautonomic symptoms
and SSR values. However, a trend of lower amplitudes in upper limbs was observed in
patients with urinary incontinence (p=0.051), excessive salivation (p=0.059) and excessive
sweating (p=0.051) (TABLE 5). Of all antiparkinsonian medications used, only dopamine
agonists were significantly associated with higher amplitudes in the upper limbs (p=0.034)

(TABLE 6).
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In the control group, there was no statistically significant correlation between age
and SSR amplitudes of lower (p=0.765) and upper limbs (p=0.156). On the other hand,
there was a significant inverse correlation between SSR and age, age of onset and
duration of PD (TABLE 7). When analysis was stratified for severity of disease,
correlations between SSR and patient age and between SSR and age of onset of disease
remained significant in both limbs among patients with severe disease, and in upper (but
not lower) limbs among patients with mild to moderate disease. After stratification for
severity, there was no statistically significant correlation between SSR amplitudes and

duration of PD (TABLE 8).

Presence of orthostatic hypotension or abnormal R-R intervals was not significantly
associated with clinical parkinsonian features, dysautonomic symptoms or use of

antiparkinsonian medication, as analysed through a chi-square test.
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DISCUSSION

In the present study, we found clear evidence that SSR is altered in most patients
with PD. These results are in agreement with other authors who also showed altered
SSRs in this group of patients (WANG et al, 1993; MANO et al., 1994; DENISLIC & MEH,
1996; HIRASHIMA et al.,, 1996; BRAUNE, 1997; FUSINA et al., 1999; ZAKRZEWSKA-
PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002). However, these studies disagree on the frequency of
autonomic dysfunction, probably due to methodological differences concerning
abnormality criteria, stimulation and recording protocols and patient samples. These
differences, therefore, limit the comparisons which can be drawn between our work and

these previous studies.

With regard to the SSR protocol, we believe that higher intensity stimuli, such as
those we used in our study (100 mA), can reduce the chance of false-positive results, as
greater stimulus intensities lead to greater amplitude responses (FUSINA et al., 1999). In
this way, the alterations found in the test become more reliable concerning sudomotor
sympathetic autonomic dysfunction. As for the criteria used to define SSR as abnormal,
some authors (SHAHANI et al., 1984; UNCINI et al., 1988; WANG et al., 1993, CHOI,
1998) argue that only an absent response should be considered abnormal, due to the
variability in SSRs among normal subjects. This variability, however, can be minimized
using the highest amplitude response from 5 separate stimulations. In our study, we found
an elevated prevalence of 61% of patients with response amplitudes below the lowest
amplitude found among controls (data not shown). We believe that values filling this
criterion indicate that autonomic dysfunction is very likely and that they can be used to

define the presence of an abnormality. Regarding SSR latencies, our study is in
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agreement with various authors (ISHIDA et al., 1990; MANO et al., 1994; DENISLIC &
MEH, 1996; BRAUNE, 1997; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002), who found
significantly prolonged latencies among PD patients. However, we observed this delay
only in patients with low SSR amplitudes. Amplitude, thus, seems to be a more sensitive
parameter for the detection of autonomic dysfunction, as in many cases it was found to be
reduced even in the presence of a normal latency, a finding also observed by Tzeng et al.
(1993). Therefore, we agree with other authors in considering amplitude as the SSR
parameter having the greatest sensitivity to identify autonomic dysfunction (MANO et al.,
1994; DENISLIC & MEH, 1996; HIRASHIMA et al., 1996; BRAUNE, 1997; FUSINA et al.,
1999; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002). We did not analyze SSR's
waveforms in PD patients, a technique which has been developed by some authors in
patients with peripheral neuropathy (TOYOKURA & TAKEDA, 2001; BRASIL-NETO &

CARNEIRO, 2004) and healthy individuals (TOYOKURA, 1998).

Although the intrinsic limitations involving the use of a questionnaire and the
subjectivity of dysautonomic symptoms should be taken into account, we found no
correlation between alterations in SSR and symptoms of autonomic dysfunction, except for
a trend of significance for the correlations with excessive salivation, excessive sweating
and urinary incontinence. Such an association could perhaps be found to be significant if a
larger sample had been studied. On the other hand, the fact that an association between
SSR and several manifestations of autonomic dysfunction was not easily found (WANG et
al., 1993; FUSINA et al., 1999) is not surprising, as sympathetic denervation is known to
be heterogeneous among different body organs (GOLDSTEIN, 2002). Concerning the
specific case of excessive sweating, we found that there was a trend of diminished SSR
amplitudes among patients with this complaint. This apparently contradictory finding could

be related to the fact that this complaint is more commonly related to increased sweating
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in the face and upper trunk, which is described by some authors as common among
patients with PD (TURKKA & MYLLYLA, 1987; MANO et al., 1994; DENISLIC & MEH,
1996). This could mean that this increased sweating in these specific body regions could
be a form to compensate the absence of the same phenomena in the extremities (MANO

et al, 1994; APPENZELLER et al., 1971; GOETZ et al., 1986).

In our patients, we have not identified an association of SSR with clinical aspects of
PD such as initial signs and symptoms or predominant features of disease (i.e, tremor
and/or rigidity/akynetic forms) an aspect which was not well studied by other authors.
However, we found a correlation between SSR values and severity of disease, as well a
correlation of these values with patient age, which remained significant after stratification
for severity. A correlation between late-onset disease and greater SSR dysfunction was
also found among patients with severe disease. This could be due to a confusion bias
caused by the older age of late-onset patients or could be also related to the finding of
Diederich et al. (2003), who have observed a more aggressive PD behavior concerning

some forms of motor dysfunction among patients with a later onset of the disease.

The absence of an association between SSR parameters with most
antiparkinsonian drugs could be related to the fact that these medications were
discontinued 14 hours before the study, and therefore do not necessarily indicate that
these drugs do not interfere with autonomic dysfunction. Similarly, the fact that higher
amplitudes were found among patients using dopamine agonists could be related to the
fact that a trend towards less severe disease was found among these patients (p=0.065 —

data not shown).

Using our own criteria (TABLE 1), we found that SSR was altered in 71.7% of all
PD patients in our study, in comparison to 50% of patients with altered R-R interval

variation and to 42.2% of patients with orthostatic hypotension. SSR, therefore, seems to
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be more sensitive in detecting autonomic dysfunction, as suggested by Hirashima et al.
(1996). Moreover, it was the only parameter that was significantly associated with disease
severity, and it showed a trend towards an association with some autonomic symptoms.
Interestingly we did not find a correlation between SSR values, R-R interval variations and
orthostatic hypotension. This discrepancy is in agreement with Wang et al. (1993), who
found that degeneration of sympathetic and parasympathetic pathways in PD do not
necessarily occur simultaneously. However, although alterations in SSR were more
prevalent than orthostatic hypotension in our study, this does not mean that sudomotor
dysfunction precedes vasomotor alterations, once the latter is usually subject to
compensation by several mechanisms, even when cardiovascular innervation is
compromised. On the other hand, an abnormal SSR reflects a more local alteration in
sudomotor function which can only be compensated by increased sweating in other parts
of the body (i.e. face and upper trunk), an aspect which was not evaluated in our study in

more details.

Since SSR depends on a reflex involving afferent, efferent and central integration
fibers, alterations in this test could be due to a lesion in any of these levels (UNCINI et al.,
1988). The fact that sensitive and motor nerve conduction studies were normal in our
patients and most of them showed an abnormal SSR, does not exclude the possibility of
peripheral involvement, since nerve conduction studies are not able to evaluate small,
non-myelinated postganglionic fibers. Alterations in postganglionic fibers have been
suggested by some authors as a possible cause of SSR alterations in PD, especially in
more advanced stages of the disease, even though some patients with altered responses
in the initial stages of the disease did not show evidence of small fiber dysfunction

measured by other methods (MANO et al., 1994; HIRASHIMA et al., 1996).
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In conclusion, we have found that PD is related to the occurrence of symptomatic
or asymptomatic sympathetic autonomic dysfunction, which can be objectively measured
by SSR. Additionally, we have observed that these alterations were greater in patients with
more severe disease, older age and later onset of disease, and perhaps in those with
some clinical symptoms of dysautonomia (excessive salivation, excessive sweating and
urinary incontinence). We also found that these SSR alterations were not associated with
the presence of R-R interval variations and orthostatic hypotension. We believe, therefore
that SSR is a useful method to provide information on sympathetic function among
patients with PD, even in the absence of other clinical or electrophysiological signs of

autonomic dysfunction.
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TABLE 1: Normal values of SSR, obtained from the 1% percentile (amplitude) and

99" percentile (latency) found among 64 normal subjects:

SSR parameters Normal SSR
Latency (lower limbs) < 3000 ms
Latency (upper limbs) <1700 ms

Amplitude (lower limbs) > 290 puv

Amplitude (upper limbs)

> 650 uv
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TABLE 2 — Comparison of mean SSR values between PD patients and controls

SSR parameters Cases Controls P
n m +s.d.*** n m + sd
Latency (lower limbs)* 32 2220.00 +411.88 53 2105.28 + 349.50 0.174
Amplitude (lower limbs)** 46 514.98 + 649.24 53 1450.83 + 1200.38 <0.001
Latency (upper limbs)* 45 1539.33 + 219.52 47 1383.83 + 131.36 0.003
Amplitude (upper limbs)* 46 1871.50 + 1982.21 47 2499.13 + 1593.65 <0.001

*Student’s t-test
**Mann-Whitney U-test
***m, mean; sd, standard deviation
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TABLE 3 — Comparison of mean SSR values between PD patients with and

without alterations on orthostatic hypotension and R-R interval variation

measurements.
SSR parameters WITH ALTERATION WITHOUT ALTERATION b
n m + s.d.*** n m+s.d.
ORTHOSTATIC HYPOTENSION
Latency (lower limbs)* 12 2042.92 + 343.96 20 2326.25 + 420.25 0.058
Amplitude (lower limbs)** 19 393.89 + 533.91 26 484.04 + 673.60 0.530
Latency (upper limbs)* 18 1480.56 + 134.82 26 1557.69 + 236.91 0.220
Amplitude (upper limbs)** 19 1835.53 + 343.96 26 1960.92 + 2023.85 0.927
R-R INTERVAL VARIATION
Latency (lower limbs)* 13 2112.69 + 357.19 13 2367.31 £ 480.23 0.138
Amplitude (lower limbs)** 18 459.56 + 528.41 18 377.50 + 461.05 0.791
Latency (upper limbs)* 18 1565.83 + 219.93 18 1534.44 + 226.68 0.676
Amplitude (upper limbs)** 18 1664.11 + 1861.97 18 2332.17 £ 2170.55 0.293

*Student’s t-test
**Mann-Whitney U-test
***m, mean; sd, standard deviation



TABLE 4 — Comparison of mean SSR values between PD patients with different clinical features

Lower limb latency (ms)*

Lower limb amplitude

Upper limb latency (ms)*

Upper limb amplitude (pV)**

(nVv)™
N m + s.d. p n m =+ s.d. p n m =+ s.d. p n m + s.d. p
Initial signs and
symptoms:
Tremor 25 2180.6 +418.3 37 491.4 + 666 36 1546.9 + 237.8 37 1794.2 +418.3
0.314 0.478 0.647 0.513
Rigidity/Bradykinesia 7 2360.7 + 383.3 9 209.7 +164.1 9 1508.9+127.5 9  2189.2+£2289.6
Initial response
to L-dopa:
Good 18 2301.4 +£472.2 29 467.0+735.7 28 1537 +217.6 29 1950.1 +2065.4
0.214 0.518 0.715 0.276
Poor 11 2096.8 + 310.6 14 365.6 + 326.6 14 1563.9 + 237 14 1339.2+1714.1
Predominant
feature:
Rigidity/akynetic 6 2379.2 +416.5 9 190.2+178.5 9 1571.7+179.4 9 1880.8 + 2411.7
0.190 0.205 0.239 0.562
Tremor 14 2328.6 +419.1 19 567.8+770.8 19 1522.6 + 205.4 19  2152.5+2140.8
Current response
to L-dopa:
Good 14 2351.4 +422.9 20 4971+779.2 20 1496 +174.3 20 2307.9 £2046.7
0.807 0.848 0.545 0.055
Poor 16 2154.1 + 382.7 24 404.8 +466.9 23 1568.7 +217.8 24  1630.8 + 1952.3
PD severity:
Severe (HY>2) 12 2229.2 + 506 22 223.4+350.9 21 1589.3 £276.1 22 1530.5+1927.1
0.924 0.009 0.174 0.09
Mild-moderate (HY<2) 20 2214.5 + 358.5 24 631.4+730.2 24  1495.6 £ 1471 24 2184 +2020.8

*Student’s t-test

**Mann-Whitney U-test
***m, mean; sd, standard deviation



TABLE 5: Comparison of mean SSR values of PD patients with and without various dysautonomic symptoms

Lower limb latency (ms)*

Lower limb amplitude (uV)**

Upper limb latency (ms)*

Upper limb amplitude (uV)**

N m * s.d. p n m * s.d. p n m = s.d. P n m =+ s.d. p
Excessive sweating:
Yes 5 2354 + 260.1 9 167 + 235.3 8 1615 + 253 9 1149.8 + 1728.6
0.437 0.116 0.287 0.051
No 27 2195.2 +433.3 37 501.8 +656.3 37 1523 +211.9 37 2047 +2021.3
Constipation:
Yes 16 2150.9 + 422 26 449.8 +699.4 26 1549.2+242.6 26 1676.6 + 1907
0.351 0.597 0.728 0.308
No 16 2289.1 £ 402.9 20 418.7+487.6 19  1525.8 +189 20 2124.9 + 403
Excessive salivation:
Yes 19 2135+ 355.7 32 347.2 + 466 31 1570.7 £ 203 32 1588.1 +2056.4
0.162 0.086 0.157 0.059
No 13 2344.2 + 469.4 14 639.9+840.9 14 1470+ 245.9 14 2519.1 £ 1693.4
Urinary incontinence:
Yes 11 2162.7 + 365.5 21  288.7 +399.8 20  1609.3 +230 21 1364.3 + 1584.5
0.623 0.108 0.067 0.051
No 20 22415+ 4495 23 5395+717.3 23 1484.1 + 206.6 23 2350.9 +2270.3
Sexual dysfunction:
Yes 14 2189.3 £ 329.2 21  339.4+476.8 21 1558.6 + 2434 21 1385.5 + 1830
0.817 0.659 0.497 0.705
No 2 2020.00 + 183.85 5 2754+394.6 5 1586 + 189.4 5 1667 + 2245.8
Dizziness:
Yes 10 2218 + 382.7 12 366.1+4424 12 1542.1+216.8 12 2024.3+1737.6
0.986 0.889 0.960 0.491
No 22 2220.9 +433.2 34 461.1+663.4 33 1538.3+223.8 34 1817.6 +2083.3

*Student’s t-test
**Mann-Whitney U-test
***m, mean,; sd, standard deviation



TABLE 6 - Mean SSR values in PD patients using different antiparkinsonian medications
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Lower limb latency (ms)*

Lower limb amplitude

Upper limb latency (ms)*

Upper limb amplitude (uV)**

(nV)™
n m =+ s.d. p n m =+ s.d. p n m =+ s.d. P n M =+ s.d. p
Amantadine:
Yes 2 2475+ 318.2 5 96.6 + 140.4 5 1587 £ 172.8 5 1246 + 854 .4
0.374 0.084 0.612 0.918
No 30 2203 £ 416 41 477.7 £633.1 40 1533.4+225.8 41  1947.8 + 2071.8
L-dopa:
Yes 26 2261 +426.3 40 447.8 £650.7 39 1546.5+201.1 40 1827.7 +2007.2
0.248 0.453 0.580 0.644
No 6 2042.5 + 311 6 359.3+201.1 6 14925+ 337.2 6 2163.3+1954.2
Dopamine agonists:
Yes 6 2176.7 + 245.3 8 3594 +2857 8 1515.6+184.6 8 3200.6 £2471.7
0.780 0.618 0.740 0.034
No 26 2230 +444.7 38 452.5+660.3 37 1544.5+228.3 38 1591.7 +1777.8
Tolcapone:
Yes 4 2272.5+541.5 6 284.8+234.7 6  1581.7 £299.9 6 1677.8+2817.1
0.790 0.861 0.617 0.203
No 28  2212.5+402.2 40 459 + 647 39 1532.8+208.9 40 1900.5+1873.4

*Student’s t-test

**Mann-Whitney U-test

*kk

m, mean; sd, standard deviation



TABLE 7: Correlations of SSR values with age, age of onset and duration of PD among patients

SSR
Amplitude

Age Age of onset Duration of PD
rs* p I's p I's p

Upper limb
46

Lower limb

-0.526 <0.001 -0.430 0.003  -0.251 0.093
-0.453 0.002 -0.341 0.020 -0.300 0.043

*Spearman’s correlation coeficient
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TABLE 8 — Correlation between SSR values and age, age of onset and duration of

PD after stratification by disease severity.

SSR Age Age of onset Duration of PD

Severity amplitude re* P re p re p

Mild or moderate  UPPerlimb — -0.408  0.048 -0.332  0.114  -0.148  0.489

(n=24) Lowerlimb  -0.071 0742 -0023 0916 -0.184  0.390
Severe Upperlimb  -0.552 0008 -0481 0023 -0.201 0.370
(n=22) Lowerlimb  -0.819 <0.001 -0.639 0.001 -0217 0.332

*Spearman’s correlation coeficient
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RESUMO

Introducdo: A resposta cutdnea simpatica (RCS) é um teste eletrofisioldgico
utilizado para avaliar a atividade reflexa das vias sudomotoras simpaticas, que pode
auxiliar no entendimento disfungdo autonémica a despeito de sua etiologia. Ndo ha uma
clara definicao sobre o papel da RCS na doenga de Parkinson (DP). Isto € devido a uma
grande diversidade metodolégica vista em varios trabalhos e a discrepancia entre seus
resultados. Este estudo foi realizado na tentativa de melhor definir o papel da RCS na
avaliagao objetiva da disfungao autondmica e sua relagdo com outras variaveis relativas a
DP.

Métodos: Realizou-se um estudo transversal onde a RCS foi avaliada em
pacientes com DP procedentes de um ambulatério de distarbio de movimento de um
hospital universitario. Os pacientes incluidos no estudo ndo apresentavam qualquer outra
condicao potencial de disfungcé&o autonémica. As laténcias e as amplitudes obtidas nestes
pacientes foram comparadas com individuos saudaveis de faixas etarias similares. Estudo
da funcédo autondbmica parassimpatica (analise do intervalo R-R) foi também, realizado
nos pacientes com DP e seus resultados foram comparados com a RCS.

Resultados: quarenta e seis pacientes com DP e 64 controles foram estudados.
Diferengas estatisticamente significativas foram encontradas entre os dois grupos nas
laténcias e amplitudes da RCS dos membros superiores e inferiores, exceto na laténcia
dos membros inferiores. Entretanto, ndo houve associacdo destes parametros com os
demais testes autondmicos realizados. Houve diferenga estatisticamente significativa
entre os valores médios da amplitude dos membros superiores e inferiores nos pacientes
com doenca grave (ESCHY>2) em relagdao aqueles com doenga leve a moderada; e

também naqueles pacientes mais idosos e com inicio tardio de doenca.
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ConclusbBes: Existe associagdo significativa entre RCS alterada e DP,
especialmente entre aqueles pacientes com idade avancgada, maior gravidade de doencga
e com maior idade de inicio. Desta forma, a RCS constitui um exame util como informagao
adicional sobre fungao simpatica colinérgica nos pacientes portadores da DP, mesmo na
auséncia de sinais e sintomas de disfuncdo autonémica ou de alteragbes em outros

exames eletrofisiologicos.

Palavras-chave: Resposta Cutdnea Simpatica, estudos neurofisioldgico, doenca

de Parkinson, Sistema Nervoso Autdbnomo, disfungédo autonémica, disautonomia.
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INTRODUCAO

A disfungao autondmica é freqlientemente vista na doenga de Parkinson (TURKKA
& MYLLYLA, 1987; BENARROCH & CHANG, 1993; DENISLIC & MEH, 1996; CHOI et al.,
1998; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002; KORCHOUNOV et al., 2003;
SCHESTATSKY & RIEDER, 2004). No entanto, ha controvérsias quanto a comprovacgao
objetiva deste fato, uma vez que a utilizacdo de testes avaliam a fungdo autondmica
apresentam resultados discordantes (JOHNS et al.,, 1986; HUGHES et al., 1992;
MERELLO et al., 1992; THOMAIDES et al, 1993; CHURCHYARD et al., 1997; BRAUNE et
al., 1997; CHOI et al., 1998; FISCHER et al, 2001). A Resposta Cutanea Simpatica (RCS)
€ um teste eletrofisioldgico simples e acurado (HIRASHIMA et al., 1996; CHOI et al.,
1998; GOMES et al, 2000), utilizado para avaliar a atividade reflexa das vias sudomotoras
simpaticas, podendo auxiliar no diagndstico das disfungdes autonémicas a despeito de
sua etiologia (UNCINI et al., 1988; VALLS-SOLE, 2000). A RCS tem sido estudada na
doenca de Parkinson (DP) desde 1990 (ISHIDA et al.). Entretanto, os resultados dos
achados dos oito trabalhos encontrados na literatura cientifica disponivel sao
comprometidos por questdes metodolégicas (WANG et al.,, 1993; MANO et al., 1994;
DENISLIC & MEH, 1996; HIRASHIMA et al., 1996; BRAUNE et al., 1997; CHOI et al.,
1998; FUSINA et al., 1999; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002). Existe uma
grande diversidade de critérios diagndsticos, tamanho de amostra e protocolos entre
estes estudos, com conseqlente discrepancia entre seus achados. Além disso, a
associacao da RCS com aspectos clinicos da DP ainda nao foi bem estabelecida.

Este trabalho se propds a averiguar a presenga de alteragbes da RCS nos
pacientes com DP, em comparacdo com controles sadios, bem como identificar
associagdes destas alteracbes com aspectos clinicos da DP e outros teste de fungao

autondmica.
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METODOS

Foram estudados pacientes com DP (GELB et al., 1999), procedentes de um
ambulatério de disturbios de movimento de um hospital universitario do sul do Brasil entre
o periodo de dezembro de 2002 a novembro de 2004. Todos os pacientes sem critérios
de exclusdo que concordaram em participar do estudo foram examinados
consecutivamente através de um estudo transversal. Foram utilizados os seguintes
critérios de exclusao: a) parkinsonismo vascular, medicamentoso ou atipico; b) presenca
de outra doenga com potencial envolvimento do sistema nervoso auténomo (SNA); ¢) uso
de farmacos que influenciam o SNA; e) polineuropatia, detectada através de
eletroneuromiografia; f) ndo assinatura do consentimento esclarecido. Além desses
pacientes, foram estudados controles da mesma faixa etaria encaminhados para a
realizacdo de eletroneuromiografia, que nédo apresentassem achados compativeis com
doenga do Sistema Nervoso Periférico (SNP), nem condi¢gbes clinicas potencialmente
associadas a disfungao autondémica.

Os pacientes que preenchiam estes critérios eram entdo agendados para
avaliacao clinica, através de preenchimento de questionario abordando questdes sobre
parkinsonismo e sintomas disautonbmicos. Afericdo da pressdao arterial,
eletrocardiograma (ECG) e RCS eram entdo realizados, apdés a suspensdo das
medicagbes antiparkinsonianas 14 horas antes. Foi considerada hipotensdo postural
quando detectada uma queda de 20mmHg ou mais na pressao arterial sistélica ou de
10mmHg ou mais na pressao arterial diastélica, de acordo com o Consensus statement on
the definition of orthostatic hypotension, pure autonomic failure, and multiple system
atrophy (1996).

Os registros do ECG e RCS foram feitos por um neurofisiologista treinado, cego

em relagado a avaliagao clinica dos pacientes, utilizando um eletroneuromiografo Medelec
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Synergy®. Os ECGs foram registrados em uma tela de 5 segundos, simultdneamente ao
registro dos movimentos respiratorios, através de cinta elastica, utilizando filtragem de 0,1
a 30Hz. A média dos intervalo entre as ondas R foi registrada e a variagao deste intervalo
foi definida como a diferenga entre a média dos 6 maiores intervalos da expiracédo e a
média dos 6 menores intervalos da inspiragcdo. Variagdes de frequéncias cardiacas
menores do que 10 batimentos por minuto foram consideradas como anormais (MCLEOD
& TUCK, 1987; ANDRESEN et al., 1995).

A avaliagdo da RCS foi realizada em condigbes ambientais adequadas (WANG et
al., 1993; MANO et al., 1994; DENISLIC & MEH, 1996; HIRASHIMA et al., 1996; BRAUNE
et al., 1997; CHOI et al., 1998; FUSINA et al., 1999). Nos casos foram realizados estudos
de ambos os membros superiores e do membro inferior esquerdo, enquanto nos controles
foi estudado o hemicorpo esquerdo, uma vez que nao existem diferencas significativas
dos valores da RCS com relagao ao lado aferido em individuos normais (UNCINI et al,
1988; BRAUNE et al., 1997). Os registros dos membros superiores foram feitos com
eletrodos de superficie colocados na regido palmar (3cm proximal a articulagao
metacarpo-falangeana, no segundo espago interdigital), com eletrodo referéncia na
falange distal do terceiro dedo. Os registros dos membros inferiores foram feitos na regido
plantar (3cm proximal a articulagdo metatarso-falangeana, no 1° espagco interdigital), com
referéncia na falange distal do segundo dedo. Utilizou-se uma tela de 10s para os
membros inferiores e 5s para os membros superiores, com sensibilidade de 200 a 1000uV
e filtros de 0,1Hz e 20kHz. Estimulos elétricos foram feitos no membro contralateral ao
registro, com intensidade de 100 mA e duragdo de 0,2ms. Foram realizados 5 registros
para cada membro estudado, com intervalo minimo de 30s entre os estimulos, sendo
escolhida a resposta com maior amplitude, medida pico-a-pico, com sua respectiva
laténcia. Para pacientes em que ambos os membros superiores foram estudados, os

valores obtidos no segmento de melhor resposta foram utilizados para analise. Amplitude
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e laténcias foram definidas como anormais quando se apresentassem menores do que o
percentil 1% ou maiores do que o percentil 99%, respectivamente.

Os dados foram digitados no programa Microsoft Excel 2003 e posteriormente
transferidos ao programa estatistico SPSS 10.0 for Windows. Foram feitas analises de
comparagdo de médias através do teste T de Student para as laténcias e Teste U de
Mann-Whitney para as amplitudes. Para correlagdo entre as variaveis continuas, foram
determinados o Coeficiente de correlagdo para Postos de Spearman (amplitudes) e
Coeficiente de correlacdo de Pearson (laténcias). As variaveis categoricas foram

analisadas através do teste qui-quadrado. Foi admitida uma significancia de 0,05.



84

RESULTADOS

Foram estudados 46 pacientes com doenca de Parkinson com idade entre 39 e 82
anos (média de 63,7t11,3 anos); 58,7% eram do sexo masculino e 41,3% do sexo
feminino. A média de idade do inicio da doenca foi de 56,7+11,5 anos, tempo médio de
doenca de 6,9+4,1 anos e média de duracdo de uso de levodopa foi de 43,87+37,85
meses. A média da Escala de Hoehn & Yahr (ESCHY) apresentada pela amostra foi de
2,7+1,0 e a média da Escala de Atividades de Vida Diaria (ESCADL) de 74,1+20,9%. O
peso médio foi de 66,9£12,6 kg e altura 164,9+7,3 cm, com indice de massa corporal de
24,5+3,7. Com relagdo aos controles (64 individuos) ndo houve diferenca significativa com
relacdo a idade (p=0,434), distribuicdo do sexo (p=0,127), peso (p=0,171) e altura
(p=0,205).

Aproximadamente metade da amostra apresentava doenca leve-moderada
(52,2%), definida como escore da ESCHY entre 1 e 2, enquanto que 47,8% foram
classificados como tendo doenga grave (ESCHY>2). A maioria dos pacientes apresentou
tremor como sintoma inicial (80,4%). O tipo de parkinsonismo predominante foi o tremor
(41,3%), enquanto a forma mista (tremor/rigidez/bradicinesia) esteve presente em 39,1%
e a forma rigido/acinética em 19,6% dos casos.

Os medicamentos antiparkinsonianos utilizados pelos pacientes foram levodopa
(87%), agonistas dopaminérgicos (17,4%), inibidores da catechol-O-methyl transferase
(15,2%), amantadina (10,9%), selegilina (2,2%) ou outros (6,5%). Naqueles pacientes na
vigéncia levodopa o tempo médio de duragao de uso foi de 43,9+37,8 meses.

Os sintomas de disfuncdo autondmica mais comumente observados, em ordem
decrescente de frequéncia, foram problemas relacionados a poténcia sexual (80,8%),
salivacdo excessiva (69,6%), constipacdo (56,5%) incontinéncia urinaria (47,7%),

urgéncia miccional (45,5%), tontura (26,1%), sudorese excessiva (19,6%), dificuldade
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para urinar (4,5%) e incontinéncia fecal (4,3%). Hipotensao postural foi detectada em
42,2% dos pacientes avaliados, enquanto anormalidades da variagdo do intervalo R-R
foram constatadas em 50% dos mesmos.

Em 71,7% foi encontrada alteragdo de pelo menos um parametro da RCS (laténcia
ou amplitude) em algum segmento (membros superiores ou inferiores) (TABELA 1). Nao
foi observada diferenga estatisticamente significativa dos parametros da RCS entre os
membros superiores mais e menos afetados entre os pacientes com DP (p=0,818 para
laténcia; p=0,371 para amplitude).

Ao comparar as médias das amplitudes e laténcias entre casos e controles
observou-se diferenga estatisticamente significativa entre as amplitudes dos membros
superiores (p<0,001) e inferiores (p<0,001) e laténcia dos membros superiores (p=0.003)
(TABELA 2).

Nao houve diferenga estatisticamente significativa nas médias dos valores da RCS
entre pacientes com ou sem hipotensao postural, entre aqueles com ou sem alteragdo no
intervalo R-R (TABELA 3). Da mesma forma, ndo houve correlagdo da RCS com o
intervalo R-R (r,=0,22; p=0,192).

Na tabela 4 s&o mostrados os pardmetros da RCS de acordo com as
caracteristicas clinicas, gravidade e resposta terapéutica dos pacientes com DP. A Unica
diferenga estatisticamente significativa encontrada foi com relagéo a gravidade da doenga,
em que os pacientes mais graves (ESCHY>2) apresentaram amplitudes menores na RCS
dos membros inferiores do que os pacientes com doenga leve-moderada (p=0,009). Da
mesma forma, a freqiéncia de alteragbes na RCS nos pacientes com doenga mais grave
foi maior do que entre aqueles com doenga leve-moderada (2 =5,62; p=0,018).

Nao houve associagao estatisticamente significativa entre sintomas de disfungéo
autondémica e valores da RCS. No entanto, foi observada uma tendéncia de menores

amplitudes de potencial nos membros superiores dos pacientes que apresentaram
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incontinéncia urinaria (p=0,051), salivagdo excessiva (p=0,059) e sudorese excessiva
(p=0,051) (TABELA 5). Das medicagbes antiparkinsonianas utilizadas, apenas o uso de
agonistas dopaminérgicos foi significativamente associado com maior amplitude nos
membros superiores (p=0,034) (TABELA 6).

No grupo controle, ndo houve correlagao estatisticamente significativa entre idade
e amplitude da RCS nos membros inferiores (p=0,765) e superiores (p=0,156). Por outro
lado, houve uma correlagao inversa significativa entre valores da RCS e idade e idade de
inicio e duracdo da DP (TABELA 7). Quando feita a estratificagdo para gravidade de
doenga, as correlagdes entre a RCS a idade dos pacientes com DP e a RCS com a idade
de inicio da doenga permaneceram significativas em ambos os segmentos dos pacientes
com doenga grave, e nos membros superiores (e nao nos inferiores) nos pacientes com
doenga leve-moderada. Apos a estratificagdo por gravidade, ndo houve correlagao
estatisticamente significativa entre as amplitudes da RCS e a duragao da DP (TABELA 8).

A presenca de hipotensdo postural ou anormalidade do intervalo R-R nao foi
significativamente associada com clinica parkinsoniana, sintomas de disfuncao
autondmica ou uso de medicagdes antiparkinsonianas, analisadas através do teste qui-

quadrado.
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DISCUSSAO

Encontramos no presente estudo uma clara evidéncia de que a RCS est4 alterada
na maioria dos pacientes com DP. Estes resultados estdo em concordancia com outros
autores que, da mesma forma, demonstraram alteragao da RCS neste grupo de pacientes
(WANG et al, 1993; MANO et al., 1994; DENISLIC & MEH, 1996; HIRASHIMA et al., 1996;
BRAUNE et al., 1997; FUSINA et al., 1999; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK,
2002). No entanto, estes estudos divergem quanto a freqiéncia de disfungédo autonémica
nestes pacientes com DP, provavelmente devido a diferengas metodoldgicas com relagéo
aos critérios de anormalidade, protocolos de estimulagéo e registro, e tamanho amostral.
Assim sendo, tais diferencas limitam comparagdes entre nosso trabalho e os estudos
prévios.

Em relacdo ao método de obtengdo da RCS, acreditamos que a utilizagdo de
estimulos de maior intensidade, como os que foram aplicados neste estudo (100 mA),
pode evitar a ocorréncia de resultados falso-positivos, ja que maiores intensidades de
estimulo produzem respostas de maior amplitude (FUSINA et al., 1999). Isto torna as
alteragbes encontradas no teste mais fidedignas para uma real presenga de disfungao
autondmica simpatica. Quanto aos critérios utilizados para definir anormalidade da RCS,
alguns autores (SHAHANI et al., 1984; UNCINI et al., 1988; WANG et al., 1993, CHOI et
al.,, 1998) preconizam que apenas a auséncia de resposta seja considerada como
anormal, em fungdo da variabilidade observada na amplitude da RCS em pessoas
normais. Esta variabilidade é, em parte, minimizada utilizando-se a maior amplitude de
resposta de 5 diferentes estimulagdes separadas. Em nosso estudo, encontramos uma
frequéncia elevada (61%) de pacientes com amplitudes de resposta abaixo do valor
definido pelo percentil 1% do grupo controle (dado ndo mostrado). Desta forma,

acreditamos que valores preenchendo estes critérios indicam alta probabilidade de
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disfungdo autondbmica, podendo ser utilizados para definicho de presenca de
anormalidade. Ja com relagao a analise da laténcia da RCS, nosso estudo esta de acordo
com varios autores (ISHIDA et al., 1990; MANO et al., 1994; DENISLIC & MEH, 1996;
BRAUNE et al., 1997; ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002), que encontraram
laténcias significativamente prolongadas entre os pacientes com DP. No entanto,
observamos este prolongamento apenas nos pacientes que apresentaram baixa
amplitude. Logo, este ultimo paradmetro, parece ser mais sensivel para deteccdo de
disfungdo autondmica, uma vez que o encontramos reduzido mesmo na presencga de
laténcias normais, fato também observado por Tzeng et al. (1993). Assim, concordamos
com outros autores em considerar a amplitude como o pardmetro da RCS de maior
sensibilidade na identificagdo de disfungdo autondmica (MANO et al., 1994; DENISLIC &
MEH, 1996; HIRASHIMA et al., 1996; BRAUNE et al., 1997; FUSINA et al., 1999;
ZAKRZEWSKA-PNIEWSKA & JAMROZIK, 2002). Nao foram analizados os potenciais da
RCS quanto a sua morfologia, técnica que vem sendo desenvolvida por alguns autores
em pacientes com neuropatia periférica (TOYOKURA & TAKEDA, 2001; BRASIL-NETO &
CARNEIRO, 2004) e em individuos saudaveis (TOYOKURA, 1998)

Embora as limitagdes intrinsecas de um questionario e a subjetividade dos
sintomas de disfungdo autonémica devam ser levados em consideragdao, no presente
estudo, ndo houve correlagao das alteragdes da RCS com as queixas de disfungao
autondmica, apenas uma tendéncia de significAncia com salivagao e sudorese excessivos
e incontinéncia urinaria. Tal associacdo poderia talvez ter sido encontrada com um
aumento do tamanho de amostra. Por outro lado, o fato de nao existir uma associagao
facilmente encontrada entre distintas manifestacdes de disfungao autonémica (WANG et
al., 1993; FUSINA et al., 1999) ndo é supreendente, uma vez que desnervagao simpatica
na DP é sabidamente heterogénea entre os 6rgaos corporais (GOLDSTEIN, 2002). Em

relacdo queixa especifica de sudorese excessiva, observamos que houve uma tendéncia
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de uma menor RCS em pacientes com esta queixa. Este achado, aparentemente
paradoxal, pode estar relacionado ao fato de esta queixa ser mais comumente referida na
face e tronco superior, fato descrito por alguns autores como um fenémeno comum nos
pacientes com DP (TURKKA & MYLLYLA, 1987; MANO et al., 1994; DENISLIC & MEH,
1996). Isto pode significar que a sudorese excessiva nestas regides corporais represente
uma forma de compensagéo da auséncia do mesmo fendmeno nas extremidades (MANO
et al, 1994; APPENZELLER et al., 1971; GOETZ et al., 1986).

Em nossos pacientes nao identificamos associacdo da RCS com a apresentacao
clinica da doenga, tais como sinais e sintomas iniciais ou apresentagdes predominantes
(tremor e/ou rigido-acinético), um aspecto ndo cuidadosamente estudado por outros
autores. No entanto, observamos uma correlagdo da RCS gravidade da doenga, bem
como com idade do paciente, esta Ultima que permaneceu significativa apds a
estratificagdo por gravidade de doenga. A correlagao entre inicio tardio de doenga e maior
disfuncdo da RCS foi também observada nos pacientes com doenca mais grave. Este fato
pode ser devido a uma distor¢do de confusdo causada pela maior idade dos pacientes
com doenga mais grave ou pode estar relacionado aos achados de Diederich et al (2003)
que observaram um comportamento mais agressivo da DP em alguns tipos de disfungao
motora nos pacientes com doenca de inicio tardio.

A auséncia de associagdo dos parametros da RCS com o uso da maioria das
medicacdes antiparkinsonianas pode estar relacionada com a suspensao das mesmas 14
horas antes dos exames e nao indicam necessariamente que estas drogas nao interfiram
com a disfuncédo autonémica. Similarmente, o achado de maiores amplitudes da RCS nos
pacientes usuarios de agonistas dopaminérgicos, pode estar relacionado ao fato de existir
uma tendéncia de menor gravidade nestes pacientes (p=0,065 — dado ndo mostrado).

Através de nossos critérios (TABELA1), a RCS encontrou-se alterada em 71,7%

dos casos, em comparagido com 50% de alteragdo do intervalo RR e 42,2% de ocorréncia
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de hipotensao postural. A RCS, consequéntemente, parece ser mais sensivel na detecgao
de disfuncdo autondmica, tal como é sugerido por Hirashima et al. (1996).
Adicionalmente, a RCS foi o unico teste que obteve associagcdo significativa com
gravidade da doenga e tendéncias de associagdo com outros sintomas de disfuncao
autondmica. Interessantemente, ndo encontramos correlagdo entre os valores da RCS,
variagdo do intervalo R-R e hipotensao postural. Esta discrepancia esta de acordo com os
achados de Wang et al. (1993), que concluiu que os processos degenerativos do sistema
simpatico e parassimpatico na DP n&o ocorrem necessariamente em paralelo. No entanto,
embora as alteragdes da RCS tenham sido mais prevalentes em comparagdo com a
hipotensao postural, isto ndo significa que a disfungdo sudomotora preceda a disfungéo
vasomotora, uma vez que a ultima é usualmente compensado por varios mecanismos,
mesmo quando o sistema cardiovascular esta comprometido. Em contraste, uma RCS
anormal reflete uma disfungdo sudomotora mais localizada (HIRASHIMA et al., 1996),
cuja Unica compensacgao seria a sudorese excessiva em certas partes do corpo (por
exemplo, face e tronco superior), uma questao nao detalhadamente avaliada no presente
estudo.

Uma vez que a RCS depende de um reflexo envolvendo fibras aferentes,
eferentes e de integragdo central, esta pode ser alterada por lesdo em qualquer um
desses niveis (UNCINI et al., 1988). O fato de as neurocondugdes sensitivas e motoras se
apresentaram normais nos pacientes avaliados e a maioria tenha apresentado RCS
anormais, isto ndo descarta a possibilidade de um envolvimento periférico, uma vez que
este exame nao tem condigdes de avaliar as fibras finas amielinicas pds-ganglionares. O
comprometimento das fibras pds-ganglionares tem sido sugerido por alguns autores ao
estudarem como causa de alteragdo da RCS na DP, especialmente nas fases mais

avancadas da doenca, embora alguns pacientes com resposta alterada em estagios
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iniciais, ndo evidénciam comprometimento dessas fibras finas aferidas por outros métodos
(MANO et al., 1984; HIRASHIMA et al., 1996).

Finalmente, podemos concluir que a DP esta relacionada com a ocorréncia de
disfuncdo autondémica simpatica sintomatica ou nao, e que esta disfuncido pode ser
objetivamente aferida através da RCS. Adicionalmente, observamos uma maior
freqiéncia de alteragdo relacionada com a gravidade da DP, idade avangada e inicio
tardio de doenga e, talvez, com algumas manifestagdes clinicas de disfungao autonémica
(salivagao e sudorese excessivos e incontinéncia urinaria). Nés também observamos que
estas alteragdes da RCS néao foram relacionadas com presenga de alteragdo no intervalo
R-R ou hipotensao postural. Acreditamos, portanto, que tal teste seja util como informagao
adicional sobre a fungao simpatica nos pacientes com DP, mesmo na auséncia de outros

sinais clinicos ou eletrofisiolégicos de disfungéo autondmica.
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TABELA 1: Parametros de normalidade a RCS obtidos através dos percentis 1%
(amplitude) e 99% (laténcia) dos valores obtidos dos controles saudaveis da mesma faixa

etaria

Parametros RCS normal



da RCS
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Laténcia MMII
Laténcia MMSS

Amplitude MMII
Amplitude MMSS

< 3000 ms
<1700 ms

> 290 pVv
> 650 pv
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TABELA 2 - Comparacéo de valores da RCS entre pacientes com DP e controles

sadios da mesma faixa etaria

Parametros Casos Controles

da RCS n m + dp*** n m + dp p

Laténcia MMII(ms)* 32 2220,00 £411,88 53 2105,28 + 349,50 0,174
Amplitude MMII(ms)** 46  514.98 +649.24 53 1450.83 + 1200,38 <0,001
Laténcia MMSS(ms)* 45 1539,33+219,52 47 1383,83 + 131,36 0,003
Amplitude MMSS(ms)** 46 1871,50 £ 1982,21 47 2499,13 £ 1593,65 <0,001

*Teste t de student
**Teste U de Mann-Whitney
***m, média e dp, desvio-padrao
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TABELA 3 — Comparagdo de valores da RCS entre pacientes com ou sem

alteragao na hipotensao postural e variagao do intervalo R-R

Parametros da RCS COM ALTERACAO SEM ALTERACAO 0
n m + dp*** n m + dp***
HIPOTENSAO POSTURAL
Laténcia MMII* 12 2042.92 + 343.96 20 2326.25 + 420.25 0.058
Amplitude MMII** 19 393.89 + 533.91 26 484.04 +673.60 0.530
Laténcia MMSS* 18 1480.56 + 134.82 26 1557.69 + 236.91 0.220
Amplitude MMSS** 19 1835.53 + 343.96 26 1960.92 + 2023.85 0.927
VARIACAO DO INTERVALO R-R
Laténcia MMII* 13 2112.69 + 357.19 13 2367.31 + 480.23 0.138
Amplitude MMII** 18 459.56 + 528.41 18 377.50 + 461.05 0.791
Laténcia MMSS* 18 1565.83 + 219.93 18 1534.44 + 226.68 0.676
Amplitude MMSS** 18 1664.11 + 1861.97 18 2332.17 +£2170.55 0.293

*Teste t de student
**Teste U de Mann-Whitney
***m, média e dp, desvio-padrao



TABELA 4 — Comparacao de valores da RCS nos pacientes com DP conforme caracteristicas clinicas

Laténcia MMII(ms)*

Amplitude MMII(ms)**

Laténcia MMSS(ms)*

Amplitude MMSS(ms)**

n m + dp*** p n m + dp p n m + dp p n m + dp p
Sintomas iniciais:
Tremor 25 2180,6 +418,3 37 491,4 + 666 36 1546,9 +237,8 37 1794,2 + 418,3
0,314 0,478 0,647 0,513
Rigidez/Bradicinesia 7 2360,7 + 383,3 9 209,7 +164,1 9 1508,9+127,5 9 2189,2 + 2289,6
Resposta inicial a
levodopa:
Boa 18 2301,4 +472,2 29 467,0+735,7 28 1537 £ 217,6 29 1950,1 + 2065,4
0,214 0,518 0,715 0,276
Pobre 11 2096,8 + 310,6 14 365,6 + 326,6 14  1563,9 + 237 14  1339,2 + 17141
Tipo predominante:
Rigido/acinético 6 2379,2 +416,5 9 190,2 £ 178,5 9 1571,7+1794 9 1880,8 + 2411,7
0,190 0,205 0,239 0,562
Tremor 14 2328,6 +419,1 19 567,8+770,8 19 1522,6 +205,4 19 2152,5+2140,8
Resposta atual a
levodopa*:
Boa 14 2351,4 + 4229 20 4971+779,2 20 1496 +174,3 20 2307,9 +2046,7
0,807 0,848 0,545 0,055
Pobre 16 2154,1 + 382,7 24  404,8 +466,9 23 1568,7 +217,8 24  1630,8 + 1952,3
Gravidade da DP:
Grave (HY>2) 12 2229,2 + 506 22 223,4+350,9 21 1589,3 +276,1 22 1530,5 + 19271
_ 0,924 0,009 0,174 0,09
Leve-moderado 20  2214,5+ 3585 24 6314 +730,2 24 14956 + 1471 24 2184 +2020,8

(HY<2)

*Teste t de student

**Teste U de Mann-Whitney

*kk

m, média e dp, desvio-padrao
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TABELA 5: Comparacgao de valores da RCS nos pacientes com DP entre diferentes sintomas disautonémicos

Laténcia MMII(ms)*

*k%k

Amplitude MMII(ms)**

Laténcia MMSS(ms)*

Amplitude MMSS(ms)**

n m + dp p n m + dp p n m + dp p n m = dp p
Sudorese excessiva:
Sim 5 2354 + 260,1 9 167 + 235,3 8 1615 + 253 9 1149,8 + 1728,6
0,437 0,116 0,287 0,051
Nao 27 2195,2 +433,3 37 501,8+656,3 37 1523 +211,9 37 2047 £ 2021,3
Constipacéo:
Sim 16 2150,9 + 422 26 449,8 +699,4 26 1549,2+ 2426 26 1676,6 + 1907
0,351 0,597 0,728 0,308
Nao 16 2289,1 +402,9 20 418,7 +487,6 19 1525,8 + 189 20 2124,9 + 403
Salivagdo excessiva:
Sim 19 2135+ 355,7 32 347,2 + 466 31 1570,7 + 203 32 1588,1 + 2056,4
0,162 0,086 0,157 0,059
Nao 13 2344,2 + 469,4 14 639,9+840,9 14 1470 + 245,9 14  2519,1 +1693,4
Incontinéncia
urinaria:
Sim 11 2162,7 + 365,5 21 288,7 +399,8 20 1609,3 + 230 21 1364,3 + 1584,5
0,623 0,108 0,067 0,051
Nao 20 2241,5+449,5 23 539,5+717,3 23 1484,1 +206,6 23  2350,9 +2270,3
Poténcia sexual:
Sim 14 2189,3 + 329,2 21 339,4 +476,8 21 1558,6 +243,4 21 1385,5 + 1830
0,817 0,659 0,497 0,705
Nao 2 2020,00 + 183,85 5 275,4 + 394,6 5 1586 + 189,4 5 1667 + 2245,8
Tontura:
Sim 10 2218 + 382,7 12 366,1+4424 12 1542,1+216,8 12 2024,3+1737,6
0,986 0,889 0,960 0,491
Nao 22 2220,9 +433,2 34 461,1+663,4 33 1538,3 +223,8 34 1817,6 + 2083,3

*Teste t de student

**Teste U de Mann-Whitney

*kk

m, média e dp, desvio-padrao



TABELA 6 - Comparacgao de valores da RCS nos pacientes com DP entre diferentes medicamentos antiparkinsonianos

102

Laténcia MMII (ms)*

Amplitude MMII(ms)**

Laténcia MMSS(ms)*

Amplitude MMSS(ms)**

n M = dp*** p n m = dp p n m + dp p n m + dp p
Amantadina:
Sim 2 2475 + 318,2 5 96,6 + 140,4 5 1587 + 172,8 5 1246 + 854,4
0,374 0,084 0,612 0,918
Nao 30 2203 + 416 41 477,7 £+ 633,1 40 1533,4 +225,8 41 1947,8 + 2071,8
Levodopa:
Sim 26 2261 +426,3 40 447,8 +650,7 39 1546,5+201,1 40 1827,7 +2007,2
0,248 0,453 0,580 0,644
Nao 6 2042,5 + 311 6 359,3+201,1 6 1492,5+337,2 6 2163,3+1954,2
Agonistas
dopaminérgicos:
Sim 6 2176,7 + 245,3 8 359,4+2857 8 1515,6 +184,6 8 3200,6 +2471,7
0,780 0,618 0,740 0,034
Nao 26 2230 + 4447 38 452,5+660,3 37 15445+ 228,3 38 1591,7+1777,8
Tolcapone:
Sim 4 2272,5+541,5 6 284,8+234,7 6  1581,7 £299,9 6 1677,8+2817,1
0,790 0,861 0,617 0,203
Nao 28  2212,5+402,2 40 459 + 647 39 1532,8 £208,9 40 1900,5+ 1873,4

*Teste t de student
**Teste U de Mann-Whitney
***m, média e dp, desvio-padrao



TABELA 7 — Correlagao entre valores da RCS com idade, idade do inicio e duragao da

DP
Gravidade Amplitude Idade Idade de inicio Duracéo da DP
da RCS rs* p s p rs p

Leve a MMSS 0408 0048 -0332 0114 -0.148 0.489

Moderado
(n=24) MMII .0.071 0742 -0.023 0916 -0.184 0.390
Grave MMSS 0552 0008 -0481 0.023 -0201 0.370
(n=22) MMI| 20819 <0.001 -0.639 0001 -0217 0.332

*Coeficiente de correlagdo de Spearman
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TABELA 8 - Correlacao entre valores da RCS e idade, idade de inicio e duracéo da

DP apds estratificagao por gravidade

. Amplitude da Idade Idade de Inicio Duragéo da DP
Gravidade RCS
rs* P Is p I's p
Leve e MMSS -0,408 0,048 -0,332 0,114 -0,148 0,489
Moderado
(n=24) MMIII -0,071 0,742 -0,023 0916 -0,184 0,390
Grave MMSS -0,552 0,008 -0,481 0,023  -0,201 0,370
(n=22) MMII -0,819 <0,001 -0,639 0,001 -0,217 0,332

*Coeficiente de Correlagdo de Spearman

ANEXOS
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ANEXO 1: Questionario clinico: aspectos parkinsonianos e disautonémicos

NOME: ID:
Data da coleta: / / Prontuario HCPA: _L I 1 1 | I/_| Fone:
IDADE: anos SEXO: ® Fem @ Masc; COR: @ Branca @ Negra ® Mulato @ Outra
01. Idade de inicio dos sintomas:
02. Tempo total de doencga (anos):
03. O primeiro sintoma percebido foi:
® Tremor @ Rigidez =~ ® Bradicinesia @ Instabilidade Postural ® Néo lembra
04. Lado predominante nesta ocasido: ® Direito =~ @ Esquerdo ® Nao se aplica (se resposta 4 ou 5)
05. Que lado tem maior tremor ou rigidez atualmente? ® Dir @ Esq, ® Ambos
06. A resposta inicial ao tratamento com levodopa foi: ® Melhora total
@ Melhora significativa porém parcial dos sintomas ® Sem melhora
@ Somente algum grau de melhora parcial © Nao se aplica (nunca se tratou)
07. Anote outras doengas que o paciente tenha: Data
a) A —
b) I
08. Tipo predominante de sintomatologia atual: ® Rigido/acinético @ Tremor & ambos
09. Ha quanto tempo o paciente encontra-se em uso de levodopa? meses [ | N&o usa levodopa (zero meses)
10. Que medicamentos para a Doenga de Parkinson esta usando?
a) Nunca tratou b) Anticolinérgicos c) Amantadina
d) Selegiline e) Levodopa f) Agonistas dopaminérgico: qual?
g) Tolcapone h) Entacapone i) Outros:
1. Qual é a resposta motora ao atual esquema terapéutico? =~ ® Melhora Total
@ Melhora significativa porém parcial dos sintomas ® Sem resposta
@ Somente algum grau de melhora parcial dos sintomas © Nao se aplica (ndo estd em tto medicamentoso)
12. Que outros medicamentos esta usando?
13. NOME COMERCIAL NOME FARMACOLOGICO DOSE INTERVALO DE DOSE
0]
@
14. O senhor tem problemas com o suor? @ Sim @ Nao [Se sim:hipohidrose @ hiperhidrose @]
15. O senhor tem problemas para “segurar” as fezes? ©® Sim @ Né&o
16. O senhor acha que apés a doenga ficou mais dificil para ir aos pés? ® Sim @ Néo
17. O senhor baba de vez em quando? ® Sim @ Nao
18. Dificuldade para urinar, para sair a urina? ® Sim @ Nao. -
Se sim: algum médico ja Ihe disse que o senhor tem uma préstata aumentada? ® Sim @ Ndo @ Nao se aplica (se NAO na resposta

acima ou se for mulher)

19.
20.
21.

22.
anteriol

23.
24.
25.
26.
27.

Perde urina? ® Sim @ Nao [Se sim: Sem sentir vontade? ® Sim @ Nao]
Quando tem vontade de urinar, tem que urinar logo, sendo a urina sai sozinha? ® Sim @ Nao
O senhor tem problemas com a poténcia sexual? ©® Sim @ Nao @ N&o se aplica (se for mulher)

21. Se sim: ® o problema é para iniciar a erecdo @ manter a eregdo @ os dois @ Nao se aplica (se NAO na resposta
r ou se for mulher)

Tem problemas para ejacular? ® Sim @ Nao © N&o se aplica (se for mulher)

O senhor tem tido tontura/desmaio frequentes? ® Sim @ Nao

Se sim, em que situagdo? ® logo que se levanta @ em pé, um tempo depois ® outra situagdo
Diagnostico Final: ® D. Parkinson Idiopatica: (a) Provavel (b) Possivel @ Parkinsonismo-plus: qual:

Escala de Hoehn e Yahr: 24. Escala de "Schwab and England Activities of Daily Living":

© Medidas de PA: Deitado (ap6s 20 min): ; Sentado (2,5 minutos): ; Sentado (5 minutos):
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ANEXO 2: Critérios diagnésticos para Doencga de Parkinson (GELB, 1999).
Agrupamento das manifestacdes clinicas para utilizacdo diagnéstica da Doenc¢a de Parkinson:

GRUPO A: Manifestagbes caracteristicas da doenca de Parkinson
® Tremor em repouso
® Bradicinesia
® Rigidez
® |nicio assimétrico

GRUPO B: Manifestagdes sugestivas de um diagndstico alternativo

® Manifestagbes nao usuais no curso clinico inicial
o Instabilidade postural proeminente nos primeiros trés anos de inicio dos sintomas
o Fendmeno do congelamento nos primeiros trés anos
o Alucinagdes nao relacionadas a medicagdes nos primeiros trés anos
o Presencga de deméncia precedendo sintomas motores ou no primeiro ano de doenga

® Paralisia ocular supranuclear (outra do que restricao do olhar para cima ou redugéo da
velocidade dos movimentos oculares verticais)

® Disautonomia sintomatica e severa nao relacionada com o uso de medicagcbesDocumentacio de
uma condi¢ao conhecida como causadora de parkinsonismo e plausivel conexdo com os
sintomas do paciente (tais como lesdo cerebral focal compativel com os sintomas ou uso de
neurolépticos nos ultimos 6 meses)

Critérios diagndésticos de Doenca de Parkinson

1. DIAGNOSTICO POSSIVEL

Presenga de pelo menos 2 das 4 manifestagdes do grupo A*, sendo uma delas tremor ou bradicinesia E
Auséncia de qualquer uma das manifestagdes do grupo B* OU, se os sintomas da doenga existem ha
menos de 3 anos, que elas nao estejam presentes até o momento E Significativa e mantida resposta a
levodopa ou a um agonista dopaminérgico seja documentada OU Pacientes ndo tenham tido um
adequado tratamento com levodopa ou agonista dopaminérgico

2. DIAGNOSTICO PROVAVEL: ter pelo menos 3 de 4 manifestagdes do grupo A* estarem presentes E
Nenhuma das manifestagbes do grupo B* estarem presentes (observagado: duragdo dos sintomas de
pelo menos de 3 anos é necessario para preencher este critério) E Significativa e mantida resposta a
levodopa ou a um agonista dopaminérgico seja documentada

3. DIAGNOSTICO DEFINITIVO: Todos os critérios para o diagnostico de doenca POSSIVEL E
Confirmacao histopatoldgica do diagnéstico pela autépsia (tabela lll)

Tabela lll:

Critérios propostos para confirmagao histopatoldgica da DP

e Redugéo substancial de células nervosas na substancia negra acompanhada de gliose

e Pelo menos 1 corpusculo de Lewy na substancia negra ou no locus ceruleo (deve ser examinado pelo
menos 4 diferentes se¢gdes em cada uma destas areas antes de concluir-se que os corpusculos de Lewy
estdo ausentes)

¢ Nenhuma evidéncia patoldgica para outra doenga que produza parkinsonismo (por exemplo: Paralisia
Supranuclear Progressiva, Degeneragao cortico-ganglio-basal, Atrofia de Mdltiplo Sistemas (observagéo:
ao excluir outras doencas que produzam parkinsonismo deve ser, quando disponivel, baseado em
critérios ja estabelecidos)




Estagio O:
Estagiol:
Estégio 1.5:
Estagio 2:
Estégio 2.5:
Estagio 3:
fisicamente.
Estagio 4:
auxilio.
Estéagio 5:
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ANEXO 3: ESCALA DE HOEHN & YAHR

Sem sinais da doenca.

Doenca unilateral.

Acometimento unilateral e axial.

Acometimento bilateral, sem prejuizo do equilibrio.

Leve acometimento bilateral, recuperagao no teste de equilibrio (“pull test”).
Acometimento leve a moderado; alguma instabilidade postural; independente

Acometimento severo; ainda capaz de caminhar ou permanecer em pé sem

Usando Cadeira de rodas ou acamado exceto se auxiliado.
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ANEXO 4: ESCALA DE ATIVIDADE DE VIDA DIARIA (Schwab and England Activities of
Daily Living)

100% - Completamente independente. Capaz de realizar atividades rotineiras sem lentidao,
dificuldade ou prejuizo. Nao percebe dificuldades. Essencialmente normal.

90% - Completamente independente. Capaz de realizar atividades rotineiras porém com algum
grau de lentidao, dificuldade e prejuizo funcional. Pode tomar o dobro do tempo. Comeca
perceber suas dificuldades.

80% - Independente para maioria das atividades rotineiras. Toma cerca do dobro do tempo na
realizagdo das mesmas. Consciente das dificuldades e lentificagao.

70% - Nao é completamente independente. Maior dificuldade na realizagdo de atividades
rotineiras. Algumas atividades rotineiras tomam 3-4x mais tempo. Pode tomar grande parte do
dia para realizacdo dessas atividades.

60% - Algum grau de dependéncia. Pode realizar a maioria das atividades rotineiras porém
com muita lentidao, dificuldade e prejuizo funcional. Erros; algumas atividades sdo impossiveis.
50% - Mais dependente. Necessita auxilio na metade das atividades rotineiras. Dificuldades em
todas atividades.

40% - Muito dependente. Pode auxiliar nas atividades rotineiras porém necessitando auxilio em
quase todas.

30% - Com esforgo ocasionalmente (porém n&o sempre) realiza ou inicia algumas atividades
sozinho. Necessita de muito auxilio.

20% - Nao realiza nada sozinho. Pode auxiliar muito pouco em algumas atividades da rotina.
10% - Totalmente dependente, incapaz de auxiliar em atividades rotineiras.

0% - Fungbes vegetativas tais como degluticdo e controle vesical e intestinal ndo sé&o
funcionantes. Restrito ao leito.
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ANEXO 5: PROTOCOLO DE AVALIAGAO NEUROFISIOLOGICA: RCS E AIRR

No:DP___

Nome:

Peso: ; Altura:

® Neuroconducdao Sensitiva: ® Normal @ Alterada
Laténcia Amplitude Velocidade

Sural

Ulnar

® Neuroconducao Motora: ©® Normal @ Alterada

Laténcia

Amplitude 1 Amplitude 2 | Velocidade

Fibular Profundo

Ulnar

® Resposta Cutanea Simpética: escolher o registro de maior amplitude

Membros Superiores Membro Inferior
Direito Esquerdo (registro no Esq)
Laténcia | Amplitude | Laténcia | Amplitude Laténcia Amplitude
(1)
(2)
3)
(4)
()
O Analise do Intervalo R-R:
Inspiracéo Expiracao
Média Média
60.000/ms = FC RR:

ANEXO 6 : Descricdo dos testes autondmicos

andlise do intervalo R-R.

realizados: hipotensédo postural, RCS e
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Hipotenséao postural: primeiramente era questionado ao paciente sobre uso de cafeina
ou outras medicacgao estimulante, bem como exercicio fisico vigoroso nos ulitmos 30 minutos.
Caso nao houvessem estas condigbes, o paciente era entdo acomodado na posigcdo deitada
em ambiente silencioso, com baixa iluminagdo, em temperatura de 24°C onde permanecia
estatico por 20 minutos. ApoOs este periodo sua pressdo arterial era aferida conforme
recomendagdes internacionais (The sixth report of the JOINT National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and treatment of High Blood Pressure. Arc Intern Med 1997;
157:2413-46). Este era entado colocado em posigao ortostatica, sentado onde eram novamente
aferidas as pressodes arterias, da mesma forma, nos minutos 2,5 e 5 min.

Afericdo da resposta cuténea simpatica: Um estimulador foi posicionado sobre o
nervo mediano, no punho, ou no nervo tibial, ao nivel do tornozelo e um estimulo de corrente
de 100 mA foi aplicado ao nervo. Em seguida, um potencial foi registrado na regido palmar ou
plantar, decorrente de alteragbes locais da resisténcia da pele em resposta a ativagao
sudomotora. Em fungdo da habituacdo demonstrada pelo método, cinco estimulos foram
provocados, com uma pausa de pelo menos 30 segundos entre cada um (DUMITRU &
ZWARTS, 2002). Ja que o RCS é presente em individuos saudaveis, a perda ou auséncia de
potencial, bem como valores acima (laténcia) ou abaixo (amplitude) dos percentis 99% e 1%,
respectivamente, foi interpretada como um sinal patolégico.

Avaliacao do intervalo RR: foi utilizado o aparelho de eletromiografia Medelec Sinergy
onde foram primeiramente colocados trés eletrodos dispostos em ambos os ombros e tornozelo
direito com intuito de formacédo de uma derivagao cardiaca observada no monitor da EMG.
Concomitantemente colocou-se no paciente uma cinta toracica utilizada para monitorizagao
dos movimentos respiratérios usualmente utilizada no exame de polissonografia. Esta era
também conectada ao mesmo aparelho de eletromiografia, na mesma tela dos tragados
eletrocardiograficos, de forma simultdnea. Apds calibragdo das sensibilidades e filtros, ao
paciente era solicitado que inspirasse e expirasse lentamente, no ritmo do observador,
totalizando ao final, seis ciclos inspiragao/expiragdo. Com o auxilio do tragado dos movimentos
respiratérios (curva ascencente — inspiragao; curva descendente expira¢ao), foram tabulados
através do cursor de barras verticais a duracdo de cada intervalo R-R durante as duas fases
respiratorias de 6 ciclos. Os menores intervalos R-R da inspiracdo e os maiores da expiragao
eram selecionados, tabulados em uma tabela do programa Microsoft Excel 2003. Este entéo,
automaticamente calculava uma média aritmética da resultante dos 6 valores obtidos de cada
momento respiratério, da inspiragdo e da expiracdo. O resultado da subtragdo das médias do
segundo valor pelo primeiro foi considerado como o valor final do intervalo R-R, sendo entao
calculada a frequiéncia cardiaca correspondente, cujos valores de anormalidade, considerados,
segundo bibliografia adotada (MCLEQOD et al., 1987; MALIK & CAMM, 1995), foram superiores
a 10bpm.
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ANEXO 7: TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO
Avaliacdo do Resposta Cutanea Simpéatica (RCS) em pacientes com Parkinsonismo

Numero do participante:
Médico supervisor:

Informagdes ao paciente sobre o estudo

O paciente que participar deste trabalho de pesquisa, estara ciente do conteido do
estudo através desta folha informativa.

Explicagbes adicionais poderdao ser dadas ao paciente pelo pesquisador, caso surjam
duvidas e outros questionamentos. Em casos de esclarecimentos adicionais, podera entrar em
contato com Dr. Pedro Schestatsky (médico que realiza a pesquisa) pelo telefone:
(51) 9981-4101, ou com o pesquisador responsavel (Dr. Carlos Rieder, telefones: 33307158 ou
99987723).

Objetivo da pesquisa

Esta pesquisa tem como objetivo verificar se existe alteracdo de um exame chamado
Resposta Cutanea Simpatica (RCS) em pacientes com Doenga de Parkinson, Parkinson
Atipico e em sujeitos normais. Através deste teste, visamos auxiliar na definicdo de um
diagndstico mais preciso entre os diferentes tipos de parkinsonismo e, conseqientemente, na
evolugao dos mesmos e no melhor entendimento do mecanismo da doenga.

O que devo fazer e quais 0s riscos em participar?

Ao participar da pesquisa vocé sera submetido ao exame da Resposta Cutanea
Simpatica. Este é um teste relativamente simples utilizado na clinica para ver a atividade
reflexa do sistema nervoso na sudorese e é obtido através de estimulacdo elétrica. Tal
estimulacdo é auto-limitada, de baixa intensidade, ndo havendo quaisquer risco de lesdes
permanentes.

Além do exame, sera preenchido um questionario clinico pelo médico que esta |he
atendendo. Isso provavelmente tomara uns 10 minutos adicionais. Nao existe risco algum
adicional pelo fato de estar participando da pesquisa.

Qual a contribuicdo do paciente com este estudo?

Através dessa pesquisa, sera definido um protocolo que ajudara na melhor definicdo da
Doenga de Parkinson e Parkinsonismo Atipico, bem como um melhor conhecimento do futuro
da doencga e melhor entendimento dos mecanismos envolvidos, além de aprimorar a técnica de
execucao deste teste diagndstico, com intuito de amplificar sua utilizagdo em outras areas da
medicina em que se deseje avaliar a parte do Sistema Nervoso responsavel pela regulagao das
diversas fungdes do corpo (o Sistema Nervoso Vegetativo).

Quais os meus direitos?

Vocé tera a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem explicagdes, e
podera obter maiores informacdes sobre a pesquisa com o médico que o atende.
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Os registros de todos os pacientes serdo examinados restritamente pelos pesquisadores.

Os resultados deste estudo serdo publicados em uma revista cientifica, porém sem
identificacdo dos participantes.

Os pacientes desta pesquisa ndo terdo qualquer custo adicional decorrente de sua

participagdo. O atendimento prestado nao sofrera qualquer prejuizo, caso ndo queira participar
do estudo.

Resumo dos Termos do Consentimento

1.

2.

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Recebi uma explicagdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o
que se espera de mim. Houve informacdes das consequiéncias da minha participagao
neste estudo.

Informarei sobre o uso de medicagdes ao pesquisador.

Estou ciente que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que
esta desisténcia ndo ira afetar meu atendimento atual ou futuro.

Estou ciente que a informagdo em meu registro médico é essencial para a avaliagdo dos
resultados do estudo. Concordo em liberar esta informagéao sob o entendimento de que ela
sera tratada confidencialmente.

Estou ciente de que nao serei referido por nome em qualquer relatério sobre este estudo.
Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam surgir
neste estudo.



