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“Transportai um punhado de terra todos os dias e fareis uma montanha.”

Confucio
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RESUMO

INTRODUCAO: Doenga de Parkinson (DP) ¢ uma doenga neurodegenerativa que atinge
cerca de 1 a 2% da populacio mundial acima dos 60 anos. A mesma possui uma
heterogeneidade muito grande de manifestagdes motoras e ndo motoras. Fatores relacionados
com as diferentes formas de apresentacdo e progressdo da doenga niao sdo ainda bem
esclarecidos. OBJETIVO: Avaliar fatores clinicos e marcadores bioquimicos associados com
a progressio de sintomas motores e ndo motores na DP. METODOS: Este estudo foi realizado
com pacientes com diagnostico de DP de acordo com o Banco de Cérebro de Londres ¢ em
seguimento no ambulatdrio de distirbios do movimento do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. A avaliacdo clinica incluiu avaliacdo cognitiva, fluéncia verbal, gravidade dos
sintomas, estagio da doenga, qualidade de vida, presenca de alteragdes depressivas e no controle
de impulsos, avaliagdo do sono. Para isso foram aplicados respectivamente os seguintes
questionarios ¢ escalas: MoCA, FAS, escala MDS-UDPRS, escala de Hoehn e Yahr, inventario
de depressao de Beck II, escala QUIP-CS, PDQS8 e PDSS. Na avaliagdo bioquimica de
marcadores foi realizado dosagem de acido urico e cortisol. RESULTADOS: Foram avaliados
81 pacientes no inicio do estudo, destes 66 foram acompanhados numa coorte prospectiva com
seguimento longitudinal médio de 14 meses. Esta tese esta apresentada com quatro artigos.
Artigo 1: “Cortisol levels, motor, cognitive and behavioral symptoms in Parkinson's disease:
a systematic review”. Nesta revisdo sistematica observou-se que niveis elevados de cortisol
foram associados a piores escores funcionais avaliados pela UPDRS, depressio e
comportamento de preferéncia de risco. As interagdes medicamentosas mostraram influéncia
na regulacao da liberacdo de cortisol, especialmente, a levodopa. Artigo 2: “Low serum uric
acid levels are related to levodopa-induced dyskinesia in Parkinson's disease”. Neste estudo,
foi encontrado que os niveis séricos de acido urico foram menores no grupo com discinesia
quando comparados ao grupo sem discinesia. A analise multivariada mostrou que niveis mais
baixos de acido urico foram significativamente associados a discinesia (OR = 0,424; I1C 95%
[0,221-0,746], p = 0,005). Artigo 3: “Predictors of cognitive impairment in Parkinson's
disease: a prospective cohort study”. Neste estudo avaliamos as diferencas entre os pacientes
que apresentaram pioras no estado cognitivo em um ano de seguimento (definido como queda
no MoCA em relagdo aos pacientes que se mantiveram relativamente estaveis. O fator mais
importante relacionado com declinio cognitivo, definido como queda no MoCA >2 pontos em
apos um ano de seguimento foi a presenca de maior prejuizo na avaliagdo inicial. (p <0,001).

Os dominios em que houve maior declinio cognitivo no periodo de segmento foi na memoria



(p = 0,004) e orientacdo (p = 0,004). Avaliando todos os pacientes como um unico grupo nao
se encontrou uma piora significativa na cognicao apos 14 meses de seguimento. Embora um
grupo de pacientes (n = 19) houve declinio cognitivo neste periodo de seguimento. Usando-se
modelos estatisticos de previsao foi encontrado que os sintomas de fadiga e parkinsonismo com
maior escores de rigidez estavam associados com maior risco de declinio cognitivo,
respectivamente, RR = 1,41, IC 95%: 1,01-1,95, p = 0,040 e RR = 1,10, IC 95%: 1,02-1,20, p
= 0,015. Em relacdo aos marcadores bioquimicos, houve uma redugdo nos niveis de cortisol
sérico em pacientes com DP no acompanhamento (p = 0,021), mas esta ndo se mostrou
relacionado com as altera¢des cognitivas. Artigo 4: “Cortisol, uric acid and clinical assessment
in a prediction model of motor decline in Parkinson’s Disease: one-year follow-up study.
Houve diminui¢do do cortisol no grupo sem declinio motor (p = 0,006). O 4cido urico nao foi
diferente entre os grupos com declinio motor (p = 0,811) e sem declinio motor (p = 0,248). A
bradicinesia como sintoma inicial percebido aumentou o risco relativo em 4,7 vezes de
apresentar declinio motor (RR: 4,70, IC 95%: 2,78-7,93, p <0,001). O &cido urico diminuiu
apds o acompanhamento no grupo com agravamento das discinesias (p = 0,017). O cortisol
diminuiu no grupo sem flutuagdes motoras (p = 0,026). CONCLUSAO: H4 uma possivel
relagdo entre os niveis de cortisol e os sintomas na DP. O cortisol e o acido urico parecem
desempenhar um papel importante nas complicagdes motoras na DP. Este estudo fornece um
possivel papel dos niveis séricos de AU na discinesia induzida por levodopa em pacientes com
DP. Mudangas na cogni¢do global ap6s 14 meses sdo previstas em parte por algumas
caracteristicas clinicas como fadiga e rigidez motora na DP. A bradicinesia como o primeiro

sintoma relatado parece ser um forte preditor de declinio motor.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, discinesia induzida por levodopa, sintomas motores,

sintomas nao motores, complicacdes motoras, cogni¢ao, acido urico, cortisol.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder that affects about
1 to 2% of the world population above 60 years. It has a very large heterogeneity of motor and
non-motor manifestations. Factors related to the different forms of presentation and progression
of the disease are still not well understood. OBJECTIVE: To assess clinical factors and
biochemical markers associated with the progression of motor and non-motor symptoms in PD.
METHODS: This study was carried out with patients diagnosed with PD according to the
London Brain Bank and being followed up at the Movement Disorders Outpatient Clinic of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Clinical assessment included cognitive assessment, verbal
fluency, symptom severity, disease stage, quality of life, presence of depressive and impulse
control changes, sleep assessment. For this, the following questionnaires and scales were
applied, respectively: MoCA, FAS, MDS-UDPRS scale, Hoehn and Yahr scale, Beck II
depression inventory, QUIP-CS scale, PDQ8 and PDSS. In the biochemical evaluation of
markers, uric acid and cortisol were measured. RESULTS: Eighty-one patients were evaluated
at baseline, of which 66 were followed in a prospective cohort with a mean longitudinal follow-
up of 14 months. This thesis is presented with four articles. Paper 1: “Cortisol levels, motor,
cognitive and behavioral symptoms in Parkinson's disease: a systematic review”. In this
systematic review, it was observed that high levels of cortisol were associated with worse
functional scores assessed by the UPDRS, depression and risk preference behavior. Drug
interactions showed influence on the regulation of cortisol release, especially levodopa.
Paper 2: “Low serum uric acid levels are related to levodopa-induced dyskinesia in
Parkinson's disease”. In this study, it was found that serum uric acid levels were lower in the
group with dyskinesia when compared to the group without dyskinesia. Multivariate analysis
showed that lower uric acid levels were significantly associated with dyskinesia (OR = 0,424;
IC 95% [0,221-0,746], p=0,005). Paper 3: “Predictors of cognitive impairment in Parkinson's
disease: a prospective cohort study”. In this study, we evaluated the differences between
patients who had worsening cognitive status within one year of follow-up (defined as a drop in
MoCA versus patients who remained relatively stable. The most important factor related to
cognitive decline, defined as a drop in MoCA > 2 points in after one year of follow-up was the
presence of greater impairment in the initial assessment. (p <0.001) The domains in which there
was greater cognitive decline in the segment period were memory (p = 0.004) and orientation
(p = 0.004 Assessing all patients as a single group, no significant worsening of cognition was

found after 14 months of follow-up. Although one group of patients (n = 19) experienced



cognitive decline in this follow-up period. found that fatigue and parkinsonism symptoms with
higher stiffness scores were associated with higher risk of cognitive decline, respectively, RR
= 1,41, IC 95%: 1,01-1,95, p = 0,040 ¢ RR = 1,10, IC 95%: 1,02-1,20, p = 0,015. Regarding
biochemical markers, there was a reduction in serum cortisol levels in PD patients at follow-up
(p = 0.021), but this was not related to cognitive alterations. Paper 4: “Cortisol, uric acid and
clinical assessment in a prediction model of motor decline in Parkinson’s Disease: one-year
follow-up study”. There was a decrease in cortisol in the group without motor decline (p =
0.006). Uric acid was not different between groups with motor decline (p = 0.811) and without
motor decline (p = 0.248). Bradykinesia as a perceived initial symptom increased the relative
risk by 4.7 times of presenting motor decline (RR: 4.70, 95% CI: 2.78-7.93, p <0.001). Uric
acid decreased after follow-up in the group with worsening dyskinesias (p = 0.017). Cortisol
decreased in the group without motor fluctuations (p = 0.026). CONCLUSION: There is a
possible relationship between cortisol levels and symptoms in PD. Cortisol and uric acid appear
to play an important role in motor complications in PD. This study provides a possible role for
serum AU levels in levodopa-induced dyskinesia in patients with PD. Changes in global
cognition after 14 months are predicted in part by some clinical features such as fatigue and
motor stiffness in PD. Bradykinesia as the first reported symptom seems to be a strong predictor

of motor decline.

Keywords: Parkinson's disease, uric acid, cortisol; levodopa-induced dyskinesia, motor

symptoms, non-motor symptoms, motor complications, motor fluctuations.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenga neurodegenerativa mais prevalente
no mundo e afeta mais de 10 milhdes de pessoas (Hemmerling e Wojcik-Pedziwiatr, 2020). A
etiologia desta doenca ainda continua em investigagdo, mas para maior parte dos casos parece
ser multifatorial e dependente da interacdo entre a suscetibilidade genética e a exposi¢do a
insultos ambientais (Priyadarshi et al. 2001; Noyce et al. 2012). A doenga ¢ caracterizada por
manifestagdes motoras decorrentes da perda de neuronios dopaminérgicos da substancia negra,
embora haja degeneragdo de varias outras areas do sistema nervoso central (Dauer e
Przedborski, 2003; Demaagd e Philip, 2015) acarretando além das manifestagdes motoras uma
série de manifesta¢des nao motoras

A DP ¢ uma doenga complexa e acompanhada por desafios clinicos, que incluem a
incapacidade de fazer um diagnostico definitivo nos estagios iniciais e dificuldades no manejo
dos sintomas em estagios posteriores da doenga (Kalia e Lang, 2015). O diagndstico clinico
baseia-se na presenca obrigatdria de bradicinesia, mais rigidez muscular e/ou tremor de repouso
de baixa frequéncia (Hughes et al. 1992). O tratamento dos sintomas motores pode variar de
acordo com o estdgio da DP, mas a levodopa ¢ o medicamento mais indicado, por ser um
precursor dopaminérgico com excelente resposta motora (Rao et al. 2006). A medida que a
doenca progride, pode ocorrer o aparecimento de complicagdes relativas a medicagdo
dopaminérgica, que sdo as discinesias e flutuagdes (Kim et al. 2019).

A DP apresenta tanto forma de apresenta¢do como curso clinico heterogéneo. Tanto a
gravidades dos sintomas motores, como dos sintomas ndo motores, variam muito entre os
pacientes. Varios biomarcadores, clinicos e bioquimicos entre outros, t€ém sido investigados
quanto a fatores relacionados coma a apresentagdo e progressao da doenca.

Entre marcadores bioquimicos o 4cido urico (AU) e o cortisol foram avaliados na DP
em uma série de estudos. O AU ¢ um potencial biomarcador que parece desempenhar um papel
neuroprotetor importante na DP (Yu et al. 2017), de modo que, altas concentracdes de urato
plasmatico parecem diminuir o risco dessa doenca (Weisskopf et al. 2007). Além disso, hd uma
associacgdo entre as complicagdes motoras e os niveis de AU na DP (Fukae et al. 2014; Jung et
al. 2020). Outro marcador bioquimico importante ¢ o cortisol, que parece ter uma possivel
relagdo entre a os sintomas na DP (Soares et al. 2019). Mas ainda nao ha um consenso sobre
diferencas dos niveis de cortisol encontrados na DP, enquanto estudos relatam encontrar niveis
elevados (Djamshidian et al. 2011; Breen et al. 2014; Ibrahimagic et al. 2016), outros estudos
relatam encontrar niveis baixos (Miiller et al. 2007; Miiller e Muhlack, 2007).
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Tem-se buscado estratégias para compreensdo de fatores que possam facilitar o
diagnostico, monitorar a progressdo da doenga e avaliar respostas terapéuticas. Os estudos,
apresentados nessa tese, propdem-se investigar o papel de biomarcadores clinicos e

bioquimicos na progressao de sintomas motores € nao motores na DP.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

Esta revisdao da literatura teve foco nos aspectos motores e nao motores da DP e
marcadores bioquimicos. A busca foi realizada na base de dados PubMed em maio de 2021.
Para identificagdo dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores: “Parkinson’s disease”,

29 13 2 (13 29 (13

“motor symptoms”, “motor complications”, “non-motor symptoms”, “cognitive impairment”,

29 (13 29 (13

“physiopathology”, “uric acid”, “urate”, “cortisol”. Os resultados encontrados na busca sao

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada na base de dados PubMed.

Resultados

Base Busca Que
Query Encontrados Utilizados

#17  Search: #1 AND #9 131 22
#16  Search: #1 AND #8 290 18
#15  Search: #1 AND #7 253 16
#14  Search: #1 AND #6 26.617 10
#13  Search: #1 AND #5 6.452 11
#12  Search: #1 AND #4 3.309 07
#11  Search: #1 AND #3 6.925 09
a #10  Search: #1 AND #2 18.319 22
E #9 Search: Cortisol 102.800 -
E #8 Search: Urate 44.333 -
#7 Search: Uric acid 40.652 -
#6 Search: Physiopathology 1.819.150 -

#5 Search: Cognitive impairment 117.767 -
#4 Search: Non-motor symptoms 4.048 -
#3 Search: Motor complications 54.515 -
#2 Search: Motor symptoms 219.944 -
#1 Search: Parkinson’s disease 121.572 -
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2.2 Doenc¢a de Parkinson

Cerca de duzentos anos depois a maioria das descri¢cdes feitas por James Parkinson
sobre a sindrome neurologica em seu trabalho “An Essay on the Shaking Palsy. 1817 ainda
resiste ao longo do tempo (Parkinson 2002; Poewe et al. 2017). A doenga Parkinson (DP) ¢
uma doenca neurodegenerativa complexa com amplo espectro de sintomas motores € nao
motores (Thenganatt e Jankovic, 2014). O conhecimento aprofundado sobre as caracteristicas
dessa doenca ¢ importante, € pode levar a maiores descobertas de novas modalidades de manejo

e de tratamentos.

2.2.1 Epidemiologia

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente, que afeta 2—3% da
populagdo >65 anos de idade (De Lau e Breteler, 2006; Pringsheim et al. 2014; Hayes 2019).
Possui uma distribui¢do universal e atinge a todos os grupos €tnicos e classes socioecondmicas,
com discreta predominancia no sexo masculino (Capriotti e Terzarkis, 2016). Uma revisao
sistemdtica de estudos de incidéncia de DP encontrou uma taxa de incidéncia geral
aproximadamente de 16-19 por 100.000 pessoas-ano (Twelves et al. 2003). No Brasil, um
estudo de base populacional realizado na cidade Bambui - MG, encontrou prevaléncia de 3,3%

para DP idiopatica entre individuos com 64 anos ou mais (Barbosa et al. 2006).

2.2.2 Etiologia e fisiopatologia

A etiologia da DP ainda continua em investiga¢do. Embora em algumas formas seja
genética com heranca mendeliana, na maior parte dos pacientes parece ser multifatorial e
dependente da interacdo entre a suscetibilidade genética e a exposicao a insultos ambientais
(Schapira 2006). Considerando que o envelhecimento € o fator de risco mais importante para a
DP e podemos projetar um aumento progressivo da prevaléncia dessa doenca. Resultados de
meta-analises sugerem que além do envelhecimento, a exposicao a pesticidas, habitagdo na zona
rural e atividade na agricultura sejam fatores de risco para o desenvolvimento da DP
(Priyadarshi et al. 2001), ao mesmo tempo em que o tabagismo, ingestdo de café, uso de anti-
inflamatorios, consumo de alcool e inibidores do canal de cdlcio seriam possiveis fatores
relacionados com menor risco de desenvolver a doenca (Noyce et al. 2012).

A DP caracteriza-se pela morte seletiva de neurdnios dopaminérgicos em estruturas
dos nucleos da base, especificamente as vias nigroestriatais (Dauer e Przedborski, 2003) (Figura
1). A marca patoldgica da DP sdo os corpos de Lewy, um acumulo intracelular contendo

agregados de a-sinucleina (Armstrong e Okun, 2020). O conjunto dessas duas condigdes sdao
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especificas para um diagndstico definitivo da DP idiopatica (Poewe et al. 2017). Uma provavel
explicagdo para esta morte seletiva de neurdnios dopaminérgicos, pode ser relacionada a maior
vulnerabilidade a insultos toxicos decorrentes de falhas em processos bioquimicos e
fisiologicos com a progressao da idade (Schapira e Jenner, 2011). A perda de dopamina no
estriado leva a um aumento da excitagdo do circuito globo palido interno e substancia nigra
reticulada, aumentando a inibi¢do do tdlamo devido a disfun¢do na liberagdo do acido gama-
aminobutirico (GABA) que, consequentemente, leva a uma diminuic¢ao da ativagao do cortex

frontal, resultando na diminui¢do da atividade motora da vista na DP (Demaagd e Philip, 2015).

Figura 1. Despigmentac¢dao da SN (painel direito) comparado com controle (painel esquerdo)
(adaptado de Poewe et al. 2017). Legenda: 3N = fibras do terceiro nervo; Control = controle;
CP = pedunculo cerebral; PD = Doenga de Parkinson; RN = nticleo vermelho; SN = substancia

nigra.

Os corpos de Lewy parecem ter um papel neurodegenerativo com diversos padrdes de
lesdo em diferentes estagios da DP. A hipotese dos estagios de Braak (estagios 1 — 6) € o modelo
mais citado para explicar a progressdao neuropatoldgica da DP (Braak et al. 2003), onde
inclusodes de a-sinucleina ocorrem em neuronios do tronco encefalico em casos assintomaticos
(estagios 1 e 2), infiltram neurdnios no mesencéfalo e prosencéfalo basal em casos com
presenca de sintomas motores (estagios 3 e 4), e posteriormente com a progressao da doenga
sdao encontrados em regides cerebrais limbicas e neocorticais (estagios 5 e 6) (Poewe et al.
2017), Figura 2. O aparecimento e piora dos sintomas motores e outros sintomas na DP esta
relacionada, pelo menos em um grupo de pacientes, com a progressdo da patologia da a-

sinucleina (Halliday e McCann, 2009).
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Braak stages 1 and 2 Braak stages 2 and 4 Braak stages 5 and 6
Autonomic and olfactary Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

Premotor
symptoms symptoms

(& Brainstem Lewy body

Via vagus =
nervge (®) Cortical Lewy body

Figura 2. Sistema de estadiamento de Braak da doenga de Parkinson (Doty 2012).

2.2.3 Sintomas clinicos e diagnostico

As caracteristicas clinicas da DP incluem sintomas motores ¢ ndo-motores (Demaagd
e Philip, 2015), Figura 3. Em estagios iniciais ¢ comum o aparecimento da sintomatologia ndo-
motora, que incluem disfungdo olfatéria, autondmica e distirbios do sono REM que
frequentemente surgem de maneira sutis, € podem iniciar até 10 anos antes do surgimento dos
sintomas motores classicos e seguir at¢ o fim da doenga (Jankovic 2008; Rana et al. 2015;
Balestrino e Schapira, 2019). No entanto, no inicio da doencga esses sintomas sdo dificeis de
serem identificados e associados com a DP (Lee e Koh, 2015). Em estdgio mais avancados da
doenca o declinio cognitivo ¢ frequentemente encontrado (Aarsland et al. 2017).

Quando a doenga progride, surgem os sintomas motores classicos caracterizados como
uma sindrome clinica universalmente conhecida como “parkinsonismo”, que incluem quatro
sintomas cardinais: bradicinesia, rigidez muscular, tremor de repouso e instabilidade postural
(Massano e Bhatia, 2012). Segundo Armstrong e Okun 2020, os sintomas podem ser definidos
como: (1) bradicinesia, ¢ o sintoma mais importante na DP, refere-se a lentiddo e movimentos

espontaneos voluntarios progressivamente reduzidos; (2) rigidez muscular ocorre quando ha

resisténcia involuntaria e independente da velocidade ao movimento passivo de uma

articulagdo. (3) tremor de repouso ocorre em baixa frequéncia entre 4 a 6 Hz em um membro

totalmente em repouso € nao esta presente durante o0 movimento. (4) instabilidade postural ¢

marcada em fases tardias da doenga e compromete a capacidade de uma pessoa de mudar ou

manter posturas, como caminhar ou ficar em pé. Estes sintomas motores tornam-se evidentes
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quando ocorre uma perda de 70-80% de neurdnios pigmentados na substincia nigra pars

compacta (Herrero et al., 2015). Além disso, as alteragdes posturais sdo caracterizadas com

posicdo de flexdo cervical, de membros e quadril, que quando sdo exacerbadas, produzem

flexdes acentuadas do tronco (camptocormia), ou flexdo lateral do tronco (sindrome de Pisa)

(Balestrino e Schapira, 2019).

Early-stage
Parkinson disease

Prodromal
Parkinson disease

Onset Diagnosis
of motor  of Parkinson

“
Tremor

Mild cognitive
impairment

(Depression) [Anxietyj Excessive
daytime

@
REM

Degree of disability

Mid-stage
Parkinson disease

symptoms disease
( Bradykinesia)
radykinesia
D
\ng\dlty

Dyskinesias

Orthostatic
hypotension
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Institutionalization

Postural instability |i
and gait disorder i
Dysphagia |

Axial
deformities Falls

Parkinson disease

Death

sleep p S
behaviour || Constipation ,;\Hyposmia\, sleepiness
| disorder | - d 7 Fatigue Apathy Urinary
- - symptoms
\Pai; Psychotic symptoms
(visual hallucinations)
[_] Motor symptoms
("] Non-motor symptoms
Time (years)

Figura 3. Sintomas clinicos associados a progressao da doenca de Parkinson (Poewe et al.

2017).

Por se tratar de uma doenca heterogénea, os casos de DP podem variar de acordo com

o predominio dos sintomas motores. De forma que os subtipos motores na DP podem ser

classificados como: (1) Tremor dominante (TD), que apresenta usualmente um melhor

prognostico em termos de progressdo; (2) Instabilidade postural e dificuldade de marcha

(PIGD), que apresenta pior prognostico e progressao mais rapida e (3) Misto ou Indeterminado,

que apresenta caracteristicas de ambos subtipos anteriores (Thenganatt e Jankovic, 2014).

A DP ¢ uma doenca complexa e acompanhada por desafios clinicos, incluem a

incapacidade de fazer um diagnostico definitivo nos estagios iniciais e dificuldades no manejo

dos sintomas em estagios posteriores da doenca (Kalia e Lang 2015). O diagnostico baseia-se

na avaliacdo dos sinais e sintomas clinicos, ¢ s pode ser confirmado através de andlise

histologica poés-morte, onde se verifica a presenga de corpos de Lewy e neuritos de Lewy em
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neurdnios e axonios residuais, respectivamente (Shults 2006). Embora ndo haja um teste
especifico para o diagnostico da DP durante a vida, os critérios do branco do cérebro de Londres
sao usados para definir o diagnostico clinico, e consiste em identificar a presenca obrigatdria
de bradicinesia, mais rigidez muscular e/ou tremor de repouso de baixa frequéncia (Hughes et
al. 1992). Ha presen¢a de um quadro inicial unilateral, que evolui de forma bilateral assimétrica
com resposta a levodopa e surgimento de complicacdes motoras e ndo motoras (Balestrino e

Schapira, 2019).

2.2.4 Progressao

A medida que a doenca progride, ocorre uma piora dos sintomas, que antes
apresentavam uma resposta controlada a medicagdo dopaminérgica (Connolly e Lang, 2014).
De forma que, em estagios mais avangados ¢ comum o aumento nas doses dos medicamentos,
especialmente, da levodopa (Bhidayasiri e Truong, 2008). Porém, tem se evidenciado que, altas
doses de levodopa ou a longa frequéncia do seu uso levam ao aparecimento de complicagdes
dopaminérgicas, que dificultam o tratamento e afetam negativamente a qualidade de vida (Kim
etal. 2019).

Dentre as complicagdes de longo prazo das terapias dopaminérgicas temos: (1)

flutuacdes que incluem as “flutuacdes motoras” e “flutuacdes ndo motoras”, que ocorrem

alteragdes entre periodos de bom controle dos sintomas (periodo ON) e periodos de controle
reduzido dos sintomas (periodo OFF) (Kalia e Lang, 2015); (2) discinesias, onde ocorrem
movimentos involuntarios coreiformes ou distonicos e afetam cerca de 40% dos individuos com
DP apos 4 a 6 anos de tratamento com levodopa (Ahlskog e Muenter, 2001); (3) psicose

induzida por drogas, ocorrem em 20-30% dos pacientes, onde podem desenvolver ilusdes ou

alucinagdes que incluem fendmenos menores, como sensa¢do de presenca ou alucinagdes de
passagem; alucinacgdes visuais bem formadas e menos comumente alucinagdes ndo visuais; ou

outras caracteristicas psicoticas como delirios (Kuzuhara 2001; Kalia e Lang 2015).

2.2.5 Tratamento

O tratamento dos sintomas motores pode ser feito com inibidores da monoamina
oxidase-B (MAO-B), amantadina ou anticolinérgicos, agonista da dopamina ou com a levodopa
que ¢ o principal medicamento (Mouchaileh e Hughes, 2020). Além disso, os sintomas nao-
motores variam de modalidades terapéuticas e dependem da sintomatologia apresentada, por

exemplo, ajustes ou descontinuacdo medicamentos antiparkinsonianos, aumento de ingestao de
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fibras e liquidos (em horarios adequados) e indicacdo de medicamentos especificos para a
desordem apresentada (Rao et al. 2006).

A estimulagdo cerebral profunda ou deep brain stimulation (DBS) ¢ uma alternativa
terapéutica invasiva, consiste em fornecer uma estimulagdo elétrica continua da estrutura do
cérebro neural por meio de eletrodos implantados, conectados a um estimulador internalizado,
geralmente programavel em amplitude, largura de pulso e frequéncia (Benabid 2003). A
estimulagdo do nucleo intermediario ventral do tdlamo pode aliviar dramaticamente o tremor
associado na DP e a estimulag@o do nucleo subtalamico ou do segmento interno do globo palido

pode reduzir a bradicinesia, rigidez, tremor e dificuldades de marcha nessa doenga (Perlmutter

e Mink, 2006).

2.2.6 Acido tirico e cortisol como biomarcadores prognésticos

Biomarcadores ou marcadores bioldgicos sdo parametros que podem ser medidos
experimentalmente e indicam a ocorréncia de um determinado fendmeno. Os mesmos podem
ser usados como marcadores da evolu¢cdo de uma condicao clinica. Nesse caso sao chamados
de biomarcadores prognosticos e podem indicar as chances de uma condicao clinica apresentar
um melhor ou pior desfecho. Varios biomarcadores bioquimicos foram estudados na DP.
Abaixo esta apresentado uma breve revisao de dois biomarcadores estudados na DP, o 4cido

arico e o cortisol.

2.2.6.1 Acido trico

O 4acido urico (AU) ¢ o produto enzimatico final do metabolismo das purinas,
considerado um importante antioxidante natural (Sautin e Johnson, 2008; El Ridi e Tallima,
2017), e tem um significado importante na elimina¢do de radicais livres como os radicais
superoxido, hidroperoxila e hidroxila e o peroxido de hidrogénio (Ames et al. 1981).

Segundo Maiuolo et al. 2016, diversas enzimas atuam na conversdo da adenina e
guanina em acido Urico, em um primeiro estagio, o monofosfato de adenosina (AMP) ¢
convertido em inosina através da remog¢ao de um grupo amino pela desaminase, formando o
monofosfato de inosina (IMP), seguido pela desfosforilagdo com nucleotidase que forma a
inosina, ou através da remocao do grupo fosfato pela nucleotidase para formar a adenosina que
¢ seguida pela desaminagdo que forma a inosina. J4 o monofosfato de guanina (GMP) converte-
se em guanosina através da nucleotidase, de forma que os nucleosideos, inosina e guanosina,

sdo convertidos em purina base hipoxantina, que ¢ oxidada pela xantina-oxidase e torna-se
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xantina; e guanina, que ¢ desaminada pela guanina desaminase para tornar-se xantina;
respectivamente, através da purina nucleosideo fosforilase (PNP). A xantina ¢ oxidada pela
xantina oxidase e forma o produto final, o acido urico (Maiuolo et al. 2016; El Ridi e Tallima,

2017), Figura 4.

GMP AMP
1[ NUCLEOTIDASE | l[ NUCLEOTIDASE |
Guanosine Adenosine
[ NUCLEOTIDASE ) 1 (ADENOSINE DEAMINASE
Guanine Inosine

1 [ NUCLEOTIDASE ]

Ipoxantine

1 [ XANTINE OSIDASE|
[ GUANINE DEAMINASE |

Xantine

1 [XANTINE OSIDASE|

Uric Acid

Figura 4. Via enzimatica para a degradacao das purinas (Maiuolo et al. 2016).

A concentracao anormal de AU pode estar associada a muitas doengas (Wang et al.
2020). O AU pode atuar na redugdo do estresse oxidativo, in vivo, por meio de suas agdes como
necrofago de radicais livres e quelante de ferro (Hink et al. 2002). O estresse oxidativo, por sua
vez, contribui para a degeneragao dos neurénios dopaminérgicos na DP (Weisskopfet al. 2007).

Na DP, o AU parece desempenhar um papel neuroprotetor (Yu et al. 2017). Altas
concentragdes de urato plasmatico parecem diminuir o risco de DP (Weisskopf et al. 2007). Um
estudo de base populacional com 4.695 participantes observou que os niveis séricos mais
elevados de 4cido urico foram associados a um risco significativamente reduzido de DP (De
Lau et al. 2005). Uma meta-andlise mostrou que concentracdes de AU sérico sao
significativamente menores em pacientes com DP comparados aos controles, e essa relagao se
manteve significativa quando os grupos foram dividido por sexo (Wen et al. 2017). Além de
parecer ligado a ocorréncia da doenca, evidéncias apontam para uma associagdo AU e a

progressao da DP (Schwarzschild et al. 2011; Gao et al. 2016).
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Um estudo com média de 21,4 meses, buscou investigar os efeitos neuroprotetor
relacionados as taxas de progressdo da DP, e observaram uma relagdo significativamente
inversa entre o AU e a progressao da doenga em homens, e uma tendéncia fraca ndo significativa
entre as mulheres (Schwarzschild et al. 2008). Além disso, niveis séricos de AU diminuiram
com o aumento do estadiamento de Hoehn e Yahr, porém, a pontuacdo da escala unificada de
avaliagao da DP (UPDRS) parte III ndo afetaram significativamente as concentracdes séricas
de AU (Andreadou et al. 2009). Em pacientes com DP, a medida que a doenca progride, tem-
se encontrado niveis séricos de acido rico mais baixos quando comparados com controles (Sun
et al. 2012).

Quando o estadiamento da DP avanca, podem surgir complicagdes dopaminérgicas
(Balestrino e Schapira, 2019). Um estudo buscou examinar a associa¢do entre a concentragao
sérica de AU e a ocorréncia de flutuacao wearing-off (WOF) em 123 pacientes japoneses com
DP, e mostrou que a concentracdo sérica de AU foi inversamente correlacionada com o
desenvolvimento de WOF (Fukae et al. 2014). Por outro lado, um estudo investigou os niveis
basais de AU e o risco de discinesia induzida por levodopa (LID) na DP, e demostrou que niveis
mais elevados de AU estdo associados a um maior risco de ocorréncia de LID em pacientes do

sexo masculino com DP (Jung et al. 2020).

2.2.6.2 Cortisol

O eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) tem sido amplamente estudado como
chave na resposta ao estresse (Smith e Vale, 2006; Pereira et al. 2018). Em resposta ao estresse,
neurdnios da regido parvocelular medial do ntcleo paraventricular do hipotdlamo estimulam a
producdo e secre¢do de hormonio liberador de corticotrofina (CRH) e da arginina vasopressina
(AVP), que desencadeia a secre¢cdo do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) pela glandula
pituitéria, levando a producdo de glicocorticoides pelo cortex adrenal (Lupien et al 2009). Os
glicocorticoides regulam a liberagdo de ACTH e CRH via feedback negativo, pela ativagao de
receptores de glicocorticoide (GR) e mineralocorticoide (MR) no hipocampo (Hyman 2009)
(Figura 5).

O estresse pode ter efeitos diferenciados e pode causar mudancgas estruturais em
diferentes partes do cérebro (Lupien et al. 2009). Além de preparar um individuo para as
consequéncias agudas de situagdes perigosas ou ameacadoras (ou seja, resposta de luta-fuga) e
o retorno a homeostase, elevagdes agudas de glicocorticoides aumentam significativamente a

memoria para informagdes emocionais (Lupien et al. 2005; Roozendaal e McGaugh 2011). Por



25

outro lado, o estresse cronico pode levar a atrofia da massa e diminui¢do do peso cerebral

(Sarahian et al., 2014).
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Figura 5. Regulacdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal via feedback negativo (Hyman

2009).

Acredita-se que ha uma possivel relagdo entre os niveis de cortisol € os sintomas na
DP, indicando uma disfungdo do eixo HPA (Soares et al. 2019). No entanto, ainda ndo ha um
consenso sobre diferencas dos niveis de cortisol encontrados na DP. Enquanto estudos relatam
encontrar niveis elevados (Djamshidian et al. 2011; Gruden et al. 2011; Breen et al. 2014;
Ibrahimagic et al. 2016), outros estudos relatam encontrar niveis baixos (Bellomo et al. 1991;
Miiller et al. 2007; Miiller e Muhlack, 2007). Essa diferenca pode estar associada ao desenho
metodoldgico do estudo, visto que o cortisol ¢ um hormdnio que varia ao longo do dia (Adam
et al. 2006). Acredita-se que a levodopa possa reduzir significativamente os niveis de cortisol
nesta populagdo (Miiller et al. 2007; Miiller e Muhlack, 2007). Além disso, niveis baixos de
cortisol foram encontrados apds implante DBS do ntcleo subtalamico (Novakova et al. 2011;

Riizicka et al. 2015).
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Niveis baixos de cortisol foram associados com pontuacdes altas na UPDRS total
(Miiller e Muhlack 2007) e niveis altos de cortisol foram relacionados com altera¢des na fungao
motoras avaliada pela UPDRS III (Haglin e Backman, 2016). Estudos ndo encontraram
mudangas significativas dos niveis de cortisol com a progressao da doenga (Miiller e Muhlack,
2007; Miiller et al. 2007; Gruden et al. 2011; Breen et al. 2014; Haglin e Backman, 2016).

Em relacdo as fungdes cognitivas, estudos sugerem ndo haver correlacdo entre os
niveis de cortisol, o estado cognitivo geral e as funcdes executivas (Menza et al. 2010; Cash e
Lageman, 2015; Haglin e Backman, 2016). Os sintomas depressivos estiveram relacionados
positivamente com os niveis de cortisol (Seifried et al. 2013). Os tracos de ansiedade foram
relacionados a niveis mais baixos de cortisol 17 meses apos o inicio com DBS (Rizicka et al.
2015). Além disso, os niveis elevados de cortisol foram relacionados ao a DP sem

comportamento impulsivo compulsivo, quando comparados aos controles (Djamshidian et al.

2011).
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3 MARCO CONCEITUAL

A DP apresenta sintomas motores e ndo motores que progridem a medida que a doenca
avanga. Apresentagcdes clinicas e biomarcadores podem ser potenciais marcadores para
avaliacdo da progressdo da doenca. Por este motivo, estudamos manifestagdes clinicas e as
dosagens de acido urico e cortisol com potenciais marcadores de progressdo de sintomas

motores € nao motores na DP (Figura 6).
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Figura 6. Marco conceitual
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4 JUSTIFICATIVA

Marcadores progndsticos sdo parametros que quando encontrados ou mensurados
servem para identificar, em pacientes, o seu risco para um resultado especifico. H4 muitas
razoes para se estudar os fatores prognosticos de uma determinada condi¢ao. A identificacao
de informacdes clinico-biologicas que possam nos dar informagdes prognosticas ¢ algo muito
relevante tanto para pesquisa quanto para pratica clinica.

Definir a evolu¢do de uma doenca através de marcas clinicas ou de medidas
bioquimicas auxilia no desenvolvimento de novos modelos de intervengao, tanto por meio de
tratamentos ou de novas maneiras de prevenir complicagdes. Por este motivo, propds-se

investigar os marcadores bioquimicos e a progressao de sintomas motores € ndo motores na DP.
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5 OBJETIVOS
5.1 Geral
Avaliar marcadores clinicos e bioquimicos na progressao média de 14 meses de

sintomas motores ¢ nao motores na doenca de Parkinson.

5.2 Especificos

= Tragar o perfil evolutivo dos sintomas clinicos em uma coorte média de 14 meses de

pacientes com DP;

= Verificar os potenciais preditores clinicos de progressdo dos sintomas motores em uma

coorte média de 14 meses de pacientes com DP;

= Investigar a relagdo entre os niveis séricos de acido urico e a presenga de complicagdes

motoras da DP;

= Avaliar os niveis de cortisol sérico e verificar potenciais preditores de comprometimento

cognitivo no acompanhamento dos pacientes com DP;

= Avaliar o impacto dos niveis séricos de acido urico e do cortisol nos sintomas motores

e nas complicagdes motoras dos pacientes com DP.
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8 Consideracoes finais

Estes estudos foram realizados dentro de uma linha de pesquisa voltada avaliar fatores
relacionados com a evolugdo e prognostico de pacientes com a doencga de Parkinson. Neste
sentido avaliamos se algumas apresentagdes clinicas e biomarcadores bioquimicos (acido urico
e cortisol) poderiam ser uteis na identificacdo de pacientes com pior evolugao clinica, avaliada
através da progressdo de sintomas motores e ndo motores na DP, em uma coorte de um ano
(média 14 meses).

Os resultados que compodem esta tese de doutorado sdo compostos por 04 artigos,
sendo apresentados em estudo de revisao sistematica, estudo transversal e dois estudos de coorte
(aspectos motores e cognitivos na DP).

No primeiro artigo, foi encontrado uma possivel relacdo entre os niveis de cortisol e
sintomas na DP. No segundo artigo, evidéncias indicam um possivel papel dos niveis séricos
de AU nas discinesias induzidas por levodopa em pacientes com DP. No terceiro artigo, foi
encontrado que mudangas na cognicao global ap6s 14 meses sdo previstas em parte por algumas
caracteristicas clinicas como fadiga e rigidez motora. Os pacientes que declinaram no MoCA
apds o acompanhamento sofrem maiores alteragdes nos dominios cognitivos, especialmente a
fluéncia verbal, evocagdo e orientacdo. No quarto artigo, mostrou que a bradicinesia como o
primeiro sintoma relatado parece ser um forte preditor de declinio motor. O cortisol e 0 AU
parecem desempenhar um papel importante nas complicagdes motoras na DP.

Este estudo tem algumas limitagdes. Embora o AU sérico seja um biomarcador
confiavel, ele pode desempenhar vérias funcdes bioldgicas e contribuir para a fisiopatologia de
diferentes doengas. Nossa amostra € constituida por uma unica parte da populagao de pacientes
em DP na regido sul do Brasil em tratamento pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Em nossa
amostra, a maioria dos participantes era caucasiana, com escolaridade e nivel socioeconémico
médios, dificultando a expansdo para toda a populacdo brasileira, visto que o Brasil possui uma
distribuicao socioecondomica amplamente desigual, o que afeta diretamente o estado nutricional
e 0 acesso aos medicamentos antiparkinsonianos. Este estudo teve um tamanho de amostra
relativamente pequeno e desigual dos grupos e isso limita a generaliza¢do de nossos achados.
Embora o LEDD tenha sido coletado do prontudrio e confirmado pelos pacientes durante a
consulta, uma pequena fragdo dos pacientes relatou o uso de diferentes doses, o que poderia
influenciar no LEDD geral. Além disso, embora as amostras de sangue tenham sido coletadas
a tarde, o cortisol ¢ um hormonio que varia ao longo do dia, entdo mais de uma coleta diaria

poderia ter sido feita e uma média ponderada entre elas poderia ter sido considerada na linha de
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base e no acompanhamento. No entanto, um ponto forte ¢ o desenho longitudinal do estudo. No

entanto, outros estudos de coorte com seguimento mais longo sdo sugeridos.
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9 Perspectivas futuras

O conhecimento aprofundado sobre as caracteristicas da DP ¢ importante, e pode levar
a maiores descobertas de novas modalidades de manejo e de tratamento da doenga. Assim,
propoe-se dar continuidade com novos estudos buscando avaliar alteragdes longitudinais na

DP, através de estudos de neuroimagem e de sangue.
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ANEXO 1 - ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO NA DOENCA DE PARKINSON

(MDS-UPDRS)

Nome do paciente ou ID do sujeito

1D do Local

(dd-mm-aaaa)
Data da Avaliacdo

Iniciais do Investigator

Folha de pontuagdes da MDS UPDRS

o Paciente 33b | Rigidez—MSD
1A Fonte da informagao 0 Cuidader
o Paciente + Cuidador 33c Rigidez - MSE
Parte | 33d Rigidez - MID
1.1 Disfunc&o cognitive 3.3e Rigidez - MIE
12 Alucinactes e psicoses 34a Bater dos dedos das méos — Méo direita
13 Humor depressivo 34b Bater dos dedos das méos — Mdo esquerda
14 Ansiedade 35a Movimentos das maos — Mo direita
15 Apatia 35b Movimentos das méos — Mdo esquerda
16 Aspectos da SDD 36a Movimentos de Pronacio- supinacdo — Mao dir.
o Paciente 36b Movimentos de Pronagdo- supinagio — M3o esq.
16a Quem preenche o questionario o Cuidador
o Paciente + Cuidador 37a Bater dos dedos dos pés — Pé direito
17 Problemas de sono 37b Bater dos dedos dos pés - Pé esquerdo
18 Sonoléncia diura 38a Agilidade das pemas — Pema direita
19 Dor e outras sensagfes 38b Agilidade das pemas — Pemna esquerda
1.10 Problemas unnarios 39 Levantar-se da cadeira
1.1 Problemas de obstipagédo intestinal 310 Marcha
1.12 Tonturas ao se levantar 31 Blogueio na marcha {Freezing)
1.13 Fadiga 312 Estabilidade postural
Parte Il 313 Postura
21 Fala 314 Espontaneidade global de movimento
22 Saliva e baba 3.15a Tremor postural — Mao direita
23 Mastigacéo e degluticio 3.15b Tremor postural — M&o esquerda
24 Tarefas para comer 3.16a Tremor cinético — Mao direita
25 Vestir 3.16b Tremor cinético — Mao esquerda
26 Higiene 3.17a Amplitude tremor repouso — MSD
27 Escrita 317b Amplitude tremor repouso — MSE
28 Passatempos e outras actividades 317c Amplitude tremor repouso = MID
29 Virar na cama 3.17d Amplitude tremor repouso - MIE
210 Tremor 3.17e Amplitude tremor repouso — Labio/Mandibula
21 Sair da cama, carro e cadeira baixa 318 Persisténcia do tremor de repouso
212 Marcha e equilibrio Discinesias estiveram presentes? o Ndo oOSim
213 Blogueios na marcha Interferiram com as pontuagbes? o Ndo 0OSim
3Za O paciente toma medicagdo? o Mao o Sim Estadiamento Hoehn e Yahr
3b Estado clinico do paciente o Off oOn Parte IV
3c O paciente toma Levodopa? o Mao o Sim 4.1 Tempo com discinesias
3 Se sim, minutos desde a dlima dose: 42 Impacto funcional das discinesias
Parte Ill 43 Tempo em OFF
31 Fala 4.4 Impacto funcional das flutuacées
32 Expresséo facial 45 Complexidade das flutuagbes motoras
33a Rigidez — Pescogo 46 Distonia dolorosa do pericdo OFF
Official MDS Copyright © 2016 Intemnational Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All rights reserved. This chart may not be Pag 32

Translation

copied, distributed or otherwise used in whole or in part without prior written consent of the Movement Disorder Society
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ANEXO 2 - ESCALA “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 lentiddo, dificuldade e prejuizo funcional. Pode tomar o dobro do
tempo. Comegar perceber suas dificuldades.

80% | Independente para maioria das atividades rotineiras. Toma cerca do dobro do tempo
na realizacdo das mesmas. Consciente das dificuldades e lentidao.

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

60% | Algum grau de independéncia. Pode realizar a maioria das atividades rotineiras,
porém, com muita lentidao, dificuldade e prejuizo funcional. Erros; alguns atividades
sdo impossiveis.

50% | Mais dependente. Necessita auxilio na metade das atividades rotineiras. Dificuldade
em todas atividades.

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

30% | Com esforco ocasionalmente (porém ndo 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% | Fungdes vegetativas, tais como, degluticdo e controle vesical e intestinal ndo sao
funcionais. Restrito ao leito.




ANEXO 3 - AVALIACAO COGNITIVA MONTREAL (MoCA)
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: £/
Versio Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagio: —{ [
Sexo: Idade:
o cubo [onze horas e dez minutos)
(3 ponios)

® ®

Fim

@ ®

® ® g
©

[ ] [1 | .[] [ ] [ ]

Contorno  Niameros Ponteires |
—1f3
MEMORLA Leis & lista g palawas, Rostn Veludo Igreja Margarida [Vermeha
0 sujeio de repetila, rryworw .
foga duss tontatives erdiva 5o
Evocar apds 5 minutos T terdntiva
ATENCAO Leia asegiénciade mimeroe O Sujelo deve repetir s seqiéncisemordemareta [ ] 21854
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ANEXO 4 — INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK II (BDI-II)

Instrugdes:

Este questionirio consiste em 21 grupos de afirmagdes. Por favor, leia cada uma delas cuidadosa-

mente. Depois, escolha uma frase de cada grupo, a que melhor descreva 0 modo como vocé tem se
sentido nas duas ultimas semanas, incluindo o dia de hoje. Faga um circulo em volta do nimero
(0,1,2,0u 3), correspondente a afirmagdo escolhida em cada grupo. Se mais de uma afirmagio em um
grupo lhe parecer igualmente apropriada, escolha a de nimero mais alto neste grupo. Verifique se niao
marcou mais de uma afirmagio por grupo, incluindo o item 16 (Alteragdes no padrio de sono) e o item
18 (Alteragoes de apetite).

1.

wn

Tristeza

0 Nio me sinto triste.

1 Eu me sinto triste grande parte do tempo.

2 Estou tristc o tempo todo.

3 Estou tio triste ou tio infeliz que ndo
consigo suportar.

Pessimismo

0 Nao estou desanmimado(a) a respeito do meu
futuro.

1 Eu me sinto mais desanimadofa) a respeito do
meu future do que de costume.

2 Nio espero que as coisas déem certo para mim.

3 "Sinto que ndo ha esperanga quanto ao meu
futuro. Acho que $6 vai piorar.

Fracasso passado

{ Nio me sinto um(a) fracassado(a).

1 Tenho fracassado mais do que deveria,

2 Quando penso no passado vejo muitos
fracassos.

3 Sinto que como pessoa sou um fracasso total,

Perda de prazer

0 Continuo sentindo 0 mesmo prazer gue sentia
com as coisas de que eu gosto.

1 Nio sinto tanto prazer com as coisas como
costumava sentir.

2 Tenho muito pouco prazer nas coisas que cu

costumava gostar,

Nio tenho mais nenhum prazer nas coisas que

costumava gostar.

4

Sentimentos de culpa

0 Nao me sinto particularmente culpado(a).

1 Eu me sinto culpado(a) a respeito de varias
coisas que fiz ¢/ou que devenia ter feito.

2 Eu me sinto culpado(a) a maior parte do
tempo.

3 Eu me sinto culpado(a) o tempo todo.

6.

10.

Sentimentos de punicio

0 Nio sinto que estou sendo punido(a).
1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Euacho que seret punido(a).

3 Sinto que estou sendo punido(a).

Auto-estima

0 Eu me sinto como sempre me senti em relagio
a mim mesmo(a).

Perdi a confianca em mim mesmo(a).

Estou desapontadofa) comigo mesmo(a).

Nio gosto de mim.

fad I —

Autocritica

¢ Nio me critico nem me culpo mais do que o
habitual.

1 Estou sendo mais critico(a) comigo mesmo(a)
do que costumava ser.

2 Eume critico por todos 0s meus erros.

3 Eu me culpo por tudo de ruim que acontece.

Pensamentos ou desejos suicidas

0 Nio tenho nenhum pensamento de me matar.

1 Tenho pensamentos de me matar, mas ndo
levaria isso adiante.

2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

Choro
0 Naio choro mais do que chorava antes.
1 Choro mais agora do que costumava chorar,
2 Choro por qualquer coisinha.
3 Sinto vontade de chorar, mas ndo consigo.

Subtotal pagina 1  coNTINUA NO VERSO
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11. Agitacio

{ Nio me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a)
do que me sentia antes,

1 Eume sinto mais inquieto(a) ou agitado(a)
do que me sentia antes.

2 Eu me sinto tdo inquieto(a) ou agitado(a)
que & dificil ficar parado(a).

3 Estou tio inquieto(a) ou agitado(a) que tenho
que estar sempre me mexendo ou fazendo
alguma coisa.

12. Perda de interesse

0 Nio perdi o interesse por outras pessoas ou
por minhas atividades.

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas
ou coisas do gue costumava estar.

2 Perdi quase todo o interesse por outras pessoas
ou ¢oisas.

3 E dificil me interessar por alguma coisa.

13. Indeciséio

0 Tomo minhas decisdes tio bem quanto antes.

I Acho mais dificil tomar decisdes agora do que
antes. '

2 Tenho muito mais dificuldade em tomar
decisGes agora do que antes.

3 Tenho dificuldade para tomar qualquer
decisio.

14. Desvalorizagio
0 Nio me sinto sem valor,
1 Nao me considero hoje tdo 1til ou nfio me
valorizo como antes.
2 Eu me sinto com menos valor qguando me
comparo com outras pessoas.
3 Eu me sinto completamente sem valor.

15. Falta de energia
0 Tenho tanta energia hoje como sempre tive.
1 Tenho menos energia do que costumava ter.
2 Nio tenho encrgia suficiente para fazer muita
coisa.
3 Nao tenho energia suficiente para nada.

16. Alteracdes no padrio de sono
0 Nio pereebi nenhuma mudanga no meu sono.
la Durmo um pouco mais do que o habitual.
1b Durmo um pouco menos do que o habitual.
2a Durmo muito mais do que o habitual.
2b Durmo muito menos do que o habitual.
3a Durmo a maior parte do dia,
3b Acordo 1 ou 2 horas mais cedo € ndo consigo
voltar a dormir.

17, Irritabilidade
0 Nio estou mais irritado(a} do que o habitual.
1 Estou mais irritado(a) do que o habitual.
2 Estou muito mais irritado(a) do que o habitual
3 Fico irritado{a) o tempo todo,

18. Alteracdes de apetite

0 Nao percebi nenhuma mudanga no meu apetite.

la Mecu apetite estd um pouco menor do que o
habitual.

1b Meu apetite esta um pouco maior do que o
habitual.

2a Meu apetite estd muito menor do que antes.

2b Meu apetite esta muito maior do que antes.

3a Nio tenho nenhum apetite.

3b Quero comer o tempo todo.

19. Dificuldade de concentracio

0 Posso me concentrar tdo bem quanto antes.

1 Nio posso me concentrar tio bem como
habitualmente.

2 E muito dificil para mim manter a
concentragio em alguma coisa por muito
tempo.

3 Euacho que ndo consigo me concentrar em

nada.

20. Cansaco ou fadiga

0 Nio estou mais cansado(a) ou fadigado(a) do
quc o habitual,

I Fico cansado(a) ou fadigado(a) mais
facilmente do que o habitual.

2 Eu me sinto muito cansado(a) ou fadigado(a)
para fazer muitas das coisas que costumava
fazer,

3 Eu me sinto muito cansado(a) ou fadigado(a)
para fazer a maioria das coisas que costumava
fazer,

21. Perda de interesse por sexo

0 Néo notei qualquer mudanga recente no meu
HILEresse por sexo.

1 Estou menos interessado(a) em sexo do que
costumava estar.

2 Estou muito menos interessado(a) em sexo
agora.

3 Perdi completamente o interesse por sexo,

- Subtotal pagina 2
- Subtotal pagina 1
_ Pontuagio total
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ANEXO 5 - QUESTIONARIO PARA AVALIACAO DE DISTURBIOS IMPULSIVO-
COMPULSIVO NA DOENCA DE PARKINSON - Current Short (QUIP-CS)

Relatado por: Paciente Informante* Paciente e informante

Nome do paciente:

Data:

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

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

A. JOGOS DE AZAR

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

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

B. SEXO

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

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

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

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

D.ALIMENTACAO

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

( )Sim ( )Nzo

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

( )Sim ( )Nao
E. OUTROS COMPORTAMENTOS

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

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

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

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

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

( )Sim ( )Nao

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

( )Sim ( )N&o



ANEXO 6 - QUESTIONARIO DA DOENCA DE PARKINSON (PDQ-8)

Por causa da Doenga de Parkinson,

Quantas vezes vocé apresentou durante o ultimo més...

129

Nunca Ocasionalmente Asvezes Frequentemente Sempre
1. Teve dificuldade de andar em [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
publico?
2. Teve dificuldade de se vestir? [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
3. Sentiu-se deprimido? [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
4. Teve problema com seus [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
relacionamentos pessoais proximos?
5. Teve problemas com sua [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
concentracdo, ex. quando ler ou
assiste TV?
6. Sentiu-se incapaz de comunicar-se [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
com pessoas corretamente?
7. Teve cAimbras ou espasmos [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
musculares dolorosos?
8. Sentiu-se envergonhado em [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

publico devido ter Doencga de
Parkinson?

Por favor, verifique se vocé marcou todas as questoes.

Pontuacao:




ANEXO 7 - Teste de Fluéncia Verbal (FAS)

Instrugdo: Falar todos os animais que conhece em 1 minutos:

Categorico

130

Instrugdes:

Falar todas as palavras com F A S em 1 minuto (cada) ndo vale nome proprio e nem conjugar

verbo (anotar palavras). Verbos conjugados valem uma vez so.

F

A
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ANEXO 8 - ESCALA DE SONO PARA DOENCA DE PARKINSON (PDSS)

Como vocé gradue os seguintes itens baseado na sua experiéncia durante a ultima semana.

66 2

Marque um

1. A qualidade total de seu sono
noturno ¢:

2. Vocé tem dificuldade em pegar no
sono a cada noite?

3. Vocé tem dificuldade em
permanecer dormindo?

4. Voceé tem inquietude das pernas
ou dos bragos a tardinha ou a noite,
causando interrup¢ao do sono?

5. Vocé se remexe na casa?

6. Vocé sofre de sonhos
perturbadores a noite?

7. Vocé sofre de alucinagdes
perturbadoras a noite (ver ou ouvir
coisa que te falaram que ndo existe)?

8. Vocé acorda a noite para urinar?

9. Vocé tem incontinéncia urinaria
porque fica incapaz de se mover
devido aos sintomas “off” (perda da
acdo dos remédios)?

10. Vocé sente dorméncia ou
formigamento nos seus bracos ou
nas pernas que te acordam a noite?

11. Vocé tem caimbras musculares
dolorosas nos seus bragos ou pernas
enquanto dorme a noite?

12. Vocé acorda cedo pela manha
numa posi¢do dolorosa de pernas ou
bragos?

13. Vocé tem tremor ao acordar?
14. Vocé se sente cansado ou
sonolento depois de caminhar de

manha?

15. Vocé ja adormeceu
inesperadamente durante o dia?

no item apropriado de acordo com a escala.

W*W%WWWWW |

Pe@lma 1 2 7 8 9 Excql@te

Frequenggmente | 2 3 4 5 & 7 8 ¢ Nunggy
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APENDICES
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APENDICE 1 - FICHA DE AVALIACAO CLiNICA E SOCIODEMOGRAFICA

UFRGS AVALIACAO CLINICA E SOCIODEMOGRAFICA / /

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE

Nome: | Codigo:

DN: | Idade: | Sexo:

Telefone: | Estado Civil:

Cidade onde vive:

Atividade laboral atual:
Ocupacao/Profissao:

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

Tempo sem atividade profissional, apos diagnostico de DP:

Mudanga de fungao ou emprego ap6s diagnostico de DP:

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

Escolaridade:
"I ndo 1€ e ndo escreve || 1° incompleto [ | 1° completo [ | 2° incompleto | 2° completo || Superior
incompleto [ | Superior Completo [ Outros

CRITERIOS DA PESQUISA

CRITERIOS DE INCLUSAO

Ambos os grupos:

"I Ter idade igual ou superior 45 anos;
I Concordar em participar da pesquisa.

Grupo clinico:

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

| Ter pontuag@o na Escala de Hoehn e Yahr entre 1 a 4 pontos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Ambos os grupos:

['1 Possuir comorbidades neuroldgicas associadas;

" Possuir limitagdes fisicas de origem trauma-ortopédica ou reumatologica;

| Alteragdes visuais graves, nao corrigidas, que dificulte a realiza¢do da pesquisa;
[1 Dependéncia quimica ou etilista.

Grupo clinico:
"I Utilizar Deep Brain Stimulation - DBS




Estudo COPA - Coorte Parkinson

Primeira Avaliagdo Neurolégica

Dados Historicos
1) Idade na data de avaliagao:
2) Idade do inicio dos sintomas:
3) Ano de inicio dos sintomas:
4) Idade na data do diagnostico:
5) Primeiro sintoma percebido:
A) Tremor
B) Rigidez
C) Bradicinesia
D) Instabilidade postural
E) Ndo lembra
6) Localizagdo dos sintomas iniciais:
A) MSD
B) MSE
C) MID
D) MIE
E) Inicio simétrico
F) Axial
G) Nao lembra
7) Alguém na familia apresenta doenga de Parkinson:
A) Nao
B) Sim
C) Possivelmente
D) Nao sabe

Se “Sim” ou “Possivelmente’’, preencher tabela de Historia Familiar.

8) Demeéncia na familia?
A) Nao
B) Sim
C) Possivelmente
D) Nao sabe
9) Tremor essencial na familia?
A) Ndo
B) Sim
C) Possivelmente
D) Nao sabe
Tratamento Passado
10) O primeiro tratamento utilizado foi:
A) Agonista Dopaminérgico
B) Levodopa
C) Inibidor da MAO
D) Amantadina
E) Anticolinérgico
F) Outro:......ccooooeeeeeiiiieeeeeeeee
G) Ndo lembra
11) Resposta motora inicial ao primeiro tratamento:
A) Melhora total
B) Melhora parcial
C) Pouca melhora
D) Nenhuma melhora
E) Nao tolerou
F) Nao lembra
12) Ja usou levodopa no passado e suspendeu o uso?
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A) Nao
B) Sim
1) Ano e més de inicio do uso de levodopa:
2) Resposta motora inicial ao uso de levodopa:

(a) Melhora total

(b) Melhora parcial
(c) Pouca melhora
(d) Nenhuma melhora
(e) Nao tolerou

() Ndo lembra

3) Ano e més da suspensdo do uso:
13) Uso passado de antipsicoticos:
A) Nao
B) Sim
1) Qual?

(a) Quetiapina
(b) Clozapina

14) Realizou cirurgia ablativa para doenca de Parkinson?
A) Nao
B) Sim
1) Ano:
2) Alvo:
3) Lado:

(a) Esquerdo
(b) Direito
(c) Bilateral

15) Realizou cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo (DBS)?
A) Nao
B) Sim
1) Ano:
2) Alvo:
3) Lado:

(a) Esquerdo
(b) Direito
(c) Bilateral

Tratamento atual
16) Usa levodopa atualmente?

A) Nao
B) Sim
1) Ano e més de inicio de uso:
2) Ha quanto tempo?
3) Dose diaria de levodopa padrido (em mg): Considerar dose de Stalevo
4) Dose diaria de levodopa de liberacao lenta (mg):
5) Numero de tomadas diarias de levodopa:
6) Resposta motora inicial ao uso de levodopa:
(a) Melhora total
(b) Melhora parcial
(c) Pouca melhora
(d) Nenhuma melhora
(e) Ndo tolerou
(A Ndo lembra
7) Efeitos colaterais agudos da levodopa (pode mais de um):
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(a) Nenhum
(b) Intolerancia gastrica
(c) Tontura

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

2) Dose:
3) Ano de inicio de uso:
4) Tempo de uso:
24) Uso atual de antidepressivos:
A) Nao
B) Sim
1) Qual?.......coooveveeiieiiiiiieienn,
2) Dose:
3) Ano de inicio de uso:
4) Tempo de uso:
25) Uso atual de benzodiazepinicos:
A) Nao
B) Sim
1) Qual?.......ccooveveeeiciiieiieeiea,
2) Dose:
3) Ano de inicio de uso:
4) Tempo de uso:

Complicagdes Motoras (apenas se em uso atual de levodopa)

26) Paciente apresenta periodos refratarios a levodopa (momentos em que medicag@o parece ndo fazer
efeito)? Considerar presenca de flutuagdo se o paciente utiliza mais de 3 tomadas diarias por
razdes de controle motor.

A) Nao
B) Nao sabe
C) Sim
1) Ha quanto tempo (meses):
27) Apresenta fendmeno wearing-off (period off ao final do efeito de uma dose; deterioracdo de fim
de dose)
A) Nao
B) Nao sabe
C) Sim:
1) Ha quanto tempo (meses):

28) Apresenta efeito on-off (periodos refratarios imprevisiveis, podendo ocorrer em qualquer

momento, ndo guardando relacdo com o momento da ingestao das doses):
A) Nao
B) Nao sabe
C) Sim
1) Ha quanto tempo (meses):

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

1) Ha quanto tempo (meses):
30) Discinesias (marque todas que precisar):
A) Ndo apresenta
B) Pico de dose
C) Bifasica: usualmente distonicas, na fase de auséncia de efeitos, no momento em que niveis
estdo aumentando e iniciando efeito e no termino do efeito da dose
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D) Discinesias continuas ou onda quadrada: surgem desde efeito da levodopa e se mantém até
final da mesma
E) Distonia do periodo off: postura distonica, usualmente em membros inferiores, quando
paciente esta sem o efeito da medica¢do
F) Discinesias inclassificaveis: formas que ndo é possivel classifica-la. Varios tipos de
discinesias.
1) Ha quanto tempo apresenta discinesias (meses):
Manifestacoes nao-motoras
31) Vocé percebeu perda do olfato (cheiro das coisas)?
A) Nao
B) Sim. Diminui¢ao parcial
C) Sim. Perda total
32) Voce esta com o sono agitado, faz gestos dormindo como se estivesse acenando, cumprimentando,
chutando ou brigando?
A) Nao
B) Sim > (se sim, escala de RBD)
33) Vocé ronca alto ou apresenta pausas na respiragao durante o sono?
A) Nao
B) Sim > (se sim, encaminhar para PSG)
Comorbidades
34) Revisdo de Sistemas — listar todas outras doengas cronicas que o paciente apresente: Utilize o
verso da folha se necessario

35) Revisdo de Farmacos — listar todo e qualquer medicamento de uso crénico que ndo tenha sido
abordado previamente neste questionario, a sua dose diaria e tempo aproximado de uso em anos:
Utilize o verso da folha se necessario

Outras avaliacoes/informacoes
36) Percepcao subjetiva do estado de saude (como o Sr(a) avaliaria o seu estado de saude em geral,
atualmente?)
A) muito ruim
B) ruim
C) médio/moderado
D) boa
E) muito boa
37) Hoehn & Yahr:
38) Schwab & England:
39) Peso:
40) Altura:
41) Pressao arterial:
A) Sentado:
B) Em pé Imin:
C) Em pé 3min:



FUMO
42 - Voceé fumou pelo menos 100 cigarros (ou 5 macos) durante toda a sua vida?
[ ]Sim [ ]Nao

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

44 - Com que idade comec¢ou a fumar?

45 - Vocé ainda fuma?
[ ]Sim [ ]Nao

46 - Se nao, com que idade parou de fumar?

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

48 - Com que idade aproximada vocé comecou a beber café?
49 - Vocé ainda bebe café?
[ 1Sim[ ] Nao
50 - Quanto CHIMARRAO vocé bebe, ou bebeu, e durante quanto tempo?
0 — Nunca
1 - menos de 2 cuias por semana
2 - entre 2 e 6 cuias por semana
3 - entre 1 e 2 cuias por dia
4 - entre 3 e 5 cuias por dia
5 - mais de 6 cuias por dia

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

N° do projeto GPPG: 67574217800005327

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

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

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

Apos 12 e 18 meses da primeira avaliagao, vocé sera convidado realizar uma
nova consulta, na qual serao realizados os mesmos procedimentos.

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

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

Os beneficios diretos decorrentes da participagdo na pesquisa serao 0s
resultados dos exames de sangue e das avaliagdes realizadas pelo pesquisador, que
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serao disponibilizados individualmente para cada paciente, através de contato por
telefone. Além disso, os beneficios indiretos de sua participacéo, contribuira para o
aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicavel, podera
beneficiar futuros pacientes.

Sua participacao na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatdria.
Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento a qualquer momento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que
VoCé recebe ou possa vir a receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacao na pesquisa
e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagao na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serao sempre tratados confidencialmente.
Os resultados serédo apresentados de forma conjunta em publicacdes cientificas, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na publicacdo dos
resultados.

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

Com relagao as amostras biolégicas armazenadas
() Autorizo o armazenamento do material biolégico para pesquisas futuras.
() Nao autorizo o armazenamento do material bioldgico para pesquisas futuras.

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

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e data



