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RESUMO

INTRODUGAO: O prognéstico da doenca de Parkinson (DP) é variavel. A maioria
dos estudos mostra uma taxa de mortalidade elevada em paciente com DP
comparada com a populagdio em geral. No entanto, fatores clinicos e
epidemioldgicos preditores de mortalidade ainda sdao pouco compreendidos e
heterogéneos na literatura.

OBJETIVO: Buscamos identificar os fatores clinicos e epidemioldgicos que
influenciam o risco de mortalidade em uma coorte brasileira de pacientes com DP.
METODOS: Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas, incluindo dados da histéria e
escores motores, funcionais e cognitivos foram coletados em uma coorte de
pacientes com DP de base hospitalar utilizando um protocolo padrao e escalas
clinicas na primeira avaliagdo. Dados sobre comorbidades e mortalidade foram
coletados no seguimento. Analises descritivas e modelos de risco proporcional de
Cox foram utilizados para identificar os fatores associados com reducdo na
sobrevida.

RESULTADOS: Durante um seguimento médio de 4,71 anos (variagao 1-10), 43
(20,9%) dos 206 pacientes reavaliados morreram. Aqueles que morreram tiveram
uma média de idade de inicio da doenga maior dos que estavam vivos na ultima
visita (67.7 anos vs 56.3 anos; p < 0,001). Na anadlise univariada, idade na primeira
avaliacdo foi associada com redugado na sobrevida. No modelo ajustado, idade de
inicio da doenca e cor/etnia foram preditores de mortalidade.

CONCLUSAO: Maior idade de inicio da doenca e idade cronoldgica avancada estéo
associadas com reducédo na sobrevida. Comorbidades clinicas e caracteristicas da
DP nao foram associadas com reducdo de sobrevida na nossa amostra,
provavelmente pelo pequeno tamanho da amostra bem como sua associacdo com a
idade. Cor/etnia, um fator de risco ndo bem estabelecido na literatura, mostrou-se
associado com um aumento no risco de morte no nosso estudo. Considerados em
conjunto, nossos achados demonstram a importancia em estudar a sobrevida em
diferentes populag¢des de pacientes com DP.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Parkinson, prognéstico, mortalidade, epidemiologia



ABSTRACT

BACKGROUND: Prognosis of Parkinson’s disease (PD) is variable. Most studies
show a higher mortality rate in patients with PD compared to the general population.
However, clinical and epidemiologic factors predicting mortality are still poorly
understood and heterogeneous in the current literature.

OBJECTIVE: We aimed to identify clinical and epidemiological factors influencing
mortality hazards in a Brazilian cohort of PD patients.

METHODS: Clinical and epidemiologic features including patient history and
physical, functional and cognitive scores were collected from a hospital-based cohort
of PD patients using a standardized protocol and clinical scales on the first
evaluation. Data on comorbidities and mortality were collected on follow-up.
Descriptive statistics and Cox proportional hazards models were employed to identify
factors associated with decreased survival.

RESULTS: During a mean follow-up of 4.71 years (range 1-10), 43 (20.9%) of the
206 patients reassessed died. Those who died had higher mean age at disease
onset than those still alive at the last follow-up (67.7 years vs 56.3 years; p < 0.01). In
the univariate analysis, age at baseline was associated with decreased survival. In
the adjusted Cox proportional hazards model, age at disease onset and
race/ethnicity were predictors of mortality.

CONCLUSION: Late age at disease onset and advanced chronological age are
associated with decreased survival. Clinical comorbidities and PD characteristics
were not associated with decreased survival in our sample, probably because of the
small sample size as well as their association with advanced age. Race/ethnicity, an
inconsistent predictor of mortality in the literature, was found in our study to be
associated with increased hazard of mortality. Taken together, our findings indicate
the importance of studying survival among different populations of PD patients.

KEYWORDS: Parkinson’s disease, prognosis, mortality, epidemiology.
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1. INTRODUGAO

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais
prevalente no mundo (Van Den Eeden et al,, 2003). Foi descrita inicialmente por
James Parkinson, em 1817, em seu trabalhado intitulado An Essay on the Shaking
Palsy (Parkinson, 1817). Desde entdo, diversas manifestagdes clinicas tém sido
descritas e, ainda hoje, novas alteragdes neuroldgicas e sistémicas sao
documentadas a cada ano, demonstrando a grande heterogeneidade da doenca.

Um estudo brasileiro de base populacional mostrou uma prevaléncia de DP
em torno de 3,3% em individuos acima de 64 anos de idade (Barbosa et al. 2006).
Das etiologias de parkinsonismo (sindrome composta por bradicinesia, rigidez e
tremor de repouso), a DP é a causa mais comum. Outras causas incluem
parkinsonismo induzido por medicacdao, doengcas cerebrovasculares, infecgoes do
Sistema Nervoso Central (SNC) e as formas idiopaticas atipicas, também chamadas
de parkinsonismos-plus (Paralisia Supranuclear Progressiva, Deméncia com Corpos
de Lewy, Atrofia de Mdltiplos Sistemas, Degeneragao Cortico-basal).

A fisiopatologia da DP envolve a degeneragédo dos neurénios dopaminérgicos,
em especial da substancia negra (SN), por corpos de inclusdo intracelulares (Corpos
de Lewy). Outros locais no SNC também s&o afetados, como bulbo olfatorio, nucleo
basal de Meynert, locus coeruleus, nucleo dorsal do vago e cortex cerebral, assim
como outros sistemas organicos, como o trato digestivo (Braak et al. 2003).

A manifestacao clinica consiste em uma sindrome parkinsoniana de inicio e
evolucdo assimétricos, com instabilidade postural nas fases mais avancadas. A
doencga pode ser dividida em dois fenodtipos principais: forma predominantemente
manifestada por tremor e forma manifestada por instabilidade postural e disturbio de
marcha (comumente cursando com sintomas rigido-acinéticos). Ambas apresentam
evolugdes clinicas variadas ao longo do tempo entre os individuos. Além das
alteragcbes motoras, a DP apresenta disturbios em outros campos clinicos, como
sono, cognigcao, humor e sistema autonémico.

O diagnostico definitvo da DP s6 é possivel através do estudo
anatomopatologico. Um estudo de 100 individuos com diagnostico clinico de DP
mostrou que até 25% desses casos estavam erroneamente diagnosticados apés
analise na necropsia (Hughes et al. 1992). Desde entao, critérios diagndsticos mais

estritos permitiram uma acuracia clinica de até 98% quando os individuos sé&o



avaliados por neurologistas especializados em disturbios de movimento (Hughes et
al. 2002).

O prognéstico clinico na DP é muito variavel. A velocidade de progressao da
doenca e as manifestagcbes que incapacitam o individuo no final da vida séo
diferentes entre os pacientes. As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas que
interferem nesta evolucdo ainda nao sao bem estabelecidas ou compreendidas. A
idade de inicio da doencga, a idade cronoldgica, o subtipo clinico e a presenca de
deméncia sédo alguns dos fatores que mais influenciam a evolugéo e o risco de
morte. Ja& determinados fatores epidemiolégicos, como sexo e raga, ndo tém essa
relacdo tdo bem estabelecida. Na maioria dos estudos sobre o tema, a taxa de
mortalidade dos pacientes com DP encontra-se elevada comparada com a da
populacdo em geral (Macleod et al, 2014). No entanto, mesmo este achado
apresenta inconsisténcia na literatura, com alguns estudos mostrando taxas de
mortalidade semelhantes as da populagao geral (Williams-Gray et al., 2013).

Diversos fatores contribuem para a heterogeneidade de resultados nos
estudos sobre prognostico na DP. Os critérios diagnésticos e de inclusdo, os
desfechos avaliados e o desenho dos estudos explicam apenas uma parte dessa
variabilidade. Desde o primeiro grande estudo sobre a evolugédo da doenga, ainda na
era pré-levodopa (a mais eficaz droga para o controle dos sintomas motores), a
grande diversidade entre individuos ja havia sido descrita, atentando para a
necessidade de mais estudos sobre o tema (Hoehn et al., 1967). A capacidade de
predizer quais pacientes evoluirdo de determinada forma implica em uma melhor
pratica clinica a beira do leito, além de possibilitar ensaios clinicos com amostras
mais homogéneas de pacientes. Assim, neste estudo, buscamos avaliar e descrever
as caracteristicas dos pacientes da coorte de nosso ambulatorio e determinar como
os fatores clinicos e epidemioldgicos influenciam a mortalidade na DP em nosso

meio.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Estratégias para localizar e selecionar as informacoes

A revisdo da literatura foi focada nos fatores associados com mortalidade na
doenga de Parkinson. Revisamos, também, dados sobre epidemiologia em geral e
subtipos clinicos da doenca. Os termos utilizados para a pesquisa no
PubMed/Medline foram: “Parkinson’s Disease”; “epidemiology”; ‘risk factors”;

2, 2,

“subtypes”; “mortality”; “prognosis”.

PubMed
Medline

PALAVRAS-CHAVE: Encontrados Utilizados
1-Parkinson’s Disease _ l l l
2-Epidemiology 1 | — 75906

3-Risk Factors

4-Subtypes 142 | ——> 5456——> 11
5-Mortality

6-Prognosis 1+3 |—> 3537——> 8

144 |— 799 —> 10

145 |— 1271 —> 16

1+6 |— *>3836— > 17




2.2. Doenca de Parkinson

2.2.1. Fisiopatologia

A Doenca de Parkinson (DP) € uma doenca neurodegenerativa caracterizada
clinicamente por uma sindrome extrapiramidal do tipo parkinsoniana, com
bradicinesia (lentiddo e redugdo de amplitude dos movimentos), rigidez em roda
denteada e tremor de repouso. No entanto, diversas outras manifestacées, motoras
e ndo-motoras, contribuem para o prejuizo na qualidade de vida dos pacientes.

A fisiopatologia da DP envolve a formacdo de corpos de inclusado
citoplasmaticos por a-sinucleina (Corpos de Lewy) (Figura 1) em diversas regides
encefalicas. O principal sistema acometido, e responsavel pela maior parte dos
sintomas e sinais, é o circuito dopaminérgico nigroestriatal, através da degeneragéo
dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra (SN) mesencefalica. Essas
alteracdes patoldgicas acometem também outras regides encefalicas, como bulbo
olfatério, nucleo basal de Meynert, locus coeruleus, nucleo dorsal do vago e cortex
cerebral, bem como outros sistemas organicos, como o trato digestivo. A presenga
de a-sinucleina também ja foi detectada na saliva e liquido cefalorraquidiano (LCR)
(Shannon et al., 2012; Devic et al., 2011; Mollenhauer et al., 2011). Dentre estes
novos conhecimentos sobre a fisiopatologia da DP, é importante ressaltar o
acometimento do sistema colinérgico no sistema nervoso central, o que auxiliou na
compreensao de muitas manifestagdes nao-motoras da doenga, em especial o

déficit cognitivo associado nas fases mais tardias (Bohnen et al., 2012).

Figura 1. Neurdnio da substancia negra com depédsito de a-sinucleina (Corpos
de Lewy) (seta). (Adaptado de Lees et al., 2009).



Do ponto de vista histopatolégico, podemos dividir a doenga em estagios
progressivos, conforme o local acometido e as manifestagdes clinicas apresentadas
(Braak et al., 2002). Assim, vemos a evolugédo da doenga pré-sintomatica (estagios 1
e 2), com apenas o bulbo encefalico e o bulbo olfatério acometidos, para os estagios
sintomaticos (3 e 4), quando a patologia se estende para a SN e para outros nucleos
no telencéfalo basal. Nestas fases, passamos a perceber as manifestacoes motoras
e algumas nao-motoras, como disturbios do sono. Nas fases avangadas (5 e 6),
vemos também corpos de inclusdo na corticalidade cerebral, com prejuizo cognitivo
e sintomas psiquiatricos (Figura 2). Uma das teorias para a progressdo da doencga
envolve a transmissédo de proteinas patoldgicas de célula para célula, iniciando na
periferia do sistema nervoso e sistema autondmico do trato digestivo, evoluindo
através do bulbo olfatério e bulbo encefalico (Halliday et al., 2011). Estimava-se que
a fase pré-sintomatica, em que ja ha degeneracéo nigroestriatal, durasse em torno
de 5 anos. No entanto, esse periodo pode chegar a 20 anos em pacientes jovens
(de la Fuente-Fernandez et al., 2011). No momento em que as manifestagdes
clinicas tornam-se evidentes, ja existe uma redugdo de até 80% na dopamina

estriatal (Fearnley et al., 1991).

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and &

Autonomic and olfactory Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

Via olfactory
bulb

Premotor
symptoms

@ Brainstem Lewy body

Via vagus eyt :
nerve (™) Cortical Lewy body

Figura 2. Estagios de Braak mostrando o inicio e progressao dos corpos de
Lewy através do bulbo olfatério e bulbo encefalico, e as respectivas

manifestagoes clinicas. (Adaptado de Halliday, 2011).



2.2.2. Epidemiologia

A DP pode iniciar nas mais diversas faixas etarias, porém a média de idade
de inicio dos sintomas encontra-se em torno de 63 anos (Pezzoli et al., 2014). Sua
incidéncia aumenta com a idade, sendo este seu principal fator de risco. A estimativa
de risco para o surgimento da doenga ao longo da vida é de 2% para os homens e
1,3% para as mulheres (Elbaz et al., 2002).

A prevaléncia geral de DP em paises industrializados é de 0,3%, chegando a
1% em individuos acima dos 60 anos de idade (Nussbaum et al, 2003) e
aumentando progressivamente nas faixas etarias mais avancadas. Nos individuos
entre 85 e 89 anos de idade podemos encontrar uma prevaléncia de até 2,6% (de
Rijk et al., 2000). No Brasil, o estudo Bambui, com uma amostra comunitaria de
individuos acima de 64 anos de idade desta cidade, mostrou uma prevaléncia de
parkinsonismo de 7,2%. Doenga de Parkinson foi a etiologia mais frequente, com
3,3% do total desta amostra. Parkinsonismo medicamentoso foi a segunda maior
causa, com 2,7% (Barbosa et al., 2006).

A incidéncia da doenca nao apresenta uma relacédo clara com cor ou etnia.
Um estudo de base populacional avaliando novos casos de DP mostrou uma taxa de
incidéncia anual, ajustada para idade e sexo, de 13,4 casos por 100.000/habitantes.
Neste estudo a incidéncia variou de acordo com a cor/etnia da seguinte forma
(casos por 100.000/pessoas-ano): 10,2 em negros, 11,3 em asiaticos, 13,6 em
brancos e 16,6 em hispanicos (Van Den Eeden et al., 2003). No entanto, este estudo
foi realizado em uma populagao especifica no norte da Califérnia-EUA. Apesar dos
autores concluirem que a incidéncia da DP varia de acordo com a cor/etnia, esses
resultados ndo podem ser extrapolados para outras populacdes. Diversos fatores
podem influenciar estes achados, ndo sendo encontrada uma relacdo clara entre
incidéncia de DP e cor/etnia em outros estudos.

Também a relacdo de prevaléncia entre homens e mulheres apresenta
resultados heterogéneos na literatura, embora alguns estudos tendam a mostrar
uma prevaléncia aumentada em homens. Em um estudo de coorte na Espanha, a
relacdo homens/mulheres foi de 2,55 (IC 95% 1,2-5,4) (Benito-Leon et al., 2004),
enquanto em uma coorte italiana a relacdo foi de 2,13 (IC 95% 1,11-4,11)

(Baldereschi et al.,, 2000). Porém, um estudo Chinés ndo mostrou diferenga



significativa entre os sexos, com uma relagdo homens/mulheres de 0,9 (IC 95% 0,6-
1,4) (Wang et al., 1991).

2.2.3. Fatores de risco e fatores protetores

Diversos fatores ja foram associados com um aumento no risco para o
desenvolvimento da DP, enquanto outros podem ser potencialmente protetores.
Histéria de traumatismo craniano e exposigao a pesticidas e solventes sao fatores
de risco relevantes em estudos recentes (Jafari et al., 2013; Pezzoli et al., 2013).
Como fatores protetores, os que possuem maior evidéncia sdo tabagismo e
consumo de cafeina. Tabagistas apresentam reducdo no risco relativo de até 66%
comparados com individuos que nunca fumaram (Noyce et al., 2012). O uso de
cafeina tende a apresentar maior efeito protetor em homens do que em mulheres
(risco relativo de 0,43 X 0,61, respectivamente) (Palacios et al., 2012).

Uma meta-analise destacou a presenca de histéria familiar de DP ou tremor e
auséncia de tabagismo como os fatores de risco mais fortes (Noyce et al., 2012).
Presenca de constipagdo também foi associada ao risco aumentado de DP. Porém,
este provavelmente é apenas um sintoma ndo-motor inicial e ndo propriamente um
fator de risco. Outros fatores associados, porém com menor intensidade, foram
transtornos de humor, uso de beta-bloqueadores, moradia em zona rural e consumo
de agua de poco.

Apesar de geralmente ndo ser descrito especificamente como tal, idade é o
principal fator de risco para a DP, em especial apés os 60 anos (Nussbaum et al.,
2003). A incidéncia da doencga cresce de forma importante com o aumento da faixa
etaria. Assim, a maioria dos estudos sobre fatores de risco estratifica os casos e

ajusta os resultados de acordo com a idade dos pacientes.

2.2.4. Genética

A grande maioria dos casos de DP & esporadica. Contudo, até 10% dos casos
diagnosticados apresentam histéria familiar positiva, em parentes de primeiro grau,
para a doenga. Um estudo de base populacional demonstrou um risco relativo de
desenvolver a doenga de 2,3 em individuos com parentes em primeiro grau com DP,

comparados com individuos sem histéria familiar. Neste estudo, a incidéncia



cumulativa até os 75 anos de idade foi de 1% nas pessoas sem histéria familiar e de
2% nas pessoas com histéria familiar positiva (Marder et al., 1996).

Muita énfase tem sido dada para as contribuicdes genéticas na patogénese
da doenga, com dezenas de genes e mutagdes relatados (Trinh et al., 2013). A
contribuicdo genética € mais evidente em pacientes com inicio precoce da doenca,
em especial nos pacientes com inicio dos sintomas antes dos 45 anos de idade.
Nestes pacientes, o principal gene associado € o PARK2 (parkina), responsavel por
um quadro de parkinsonismo responsivo a levodopa, com inicio antes dos 45 anos e
lentamente progressivo. No Brasil, pacientes com inicio precoce da doencga
apresentam a mutacdo no gene PARK2 em 12,5% dos casos (Aguiar, 2008). Neste
estudo, a mutagcéo do gene PARKS respondeu por 5,5% dos casos.

Nos pacientes acima de 60 anos de idade, a mutagcdo do gene SNCA é
responsavel por quadros autossémicos dominantes. Esse foi um dos primeiros

genes associados com a DP, descrito por Polymeropoulos et al em 1997.

2.2.5. Manifestacgoes clinicas

A DP é uma das enfermidades neuroldgicas mais exuberantes em termos de
manifestagdes clinicas, apresentando-se como uma sindrome extrapiramidal do tipo
parkinsoniana, caraterizada obrigatoriamente por bradicinesia e uma combinagao
variavel de tremor de repouso e rigidez muscular. Apesar das alteragdes motoras
serem as mais evidentes, as manifestagdes nao-motoras sao de extrema
importancia para o prejuizo na qualidade de vida dos pacientes.

O inicio da DP caracteriza-se por ser assimétrico e insidioso. Esta assimetria
auxilia no diagnostico diferencial, mantendo-se até o final da doenca. Geralmente, o
tremor é o primeiro sinal percebido pelo paciente e familiares. No entanto, outras
manifestagdes costumam preceder esse achado, como marcha arrastada, lentidao

de movimentos, rigidez, dor e depresséo.

Manifestagdes motoras

A principal manifestagdo motora na DP €& a bradicinesia, considerada
indispensavel para o diagndstico clinico de parkinsonismo. Caracteriza-se como uma
lentiddo e redugcdo de amplitude dos movimentos. Uma carateristica importante na
DP é a reducédo progressiva da amplitude de movimentos a medida em que o

paciente os executa. Uma das maneiras de facilitar a observacao deste fenbmeno é



pedir para o paciente bater repetidamente o primeiro contra o segundo quirodactilo
por alguns segundos. E possivel observar ndo apenas a reducdo de amplitude, mas
também eventuais pausas e travamentos no decorrer da tarefa.

O tremor de repouso, apesar de ser caracteristico, ndo & essencial para o
diagnostico. Acomete especialmente as partes distais das extremidades e os labios
e mento, com amplitudes variaveis e frequéncia entre 4 e 6Hz. Nas maos, o mais
tipico € o chamado movimento de “contar moedas”, facilmente observado durante a
marcha do paciente. Com a progressao da doenca, o tremor pode também adquirir
componentes posturais e de acdo. No entanto, esses outros componentes devem
ser distinguidos do “tremor de repouso re-emergente”, que surge alguns segundos
apds a manutencao de determinada postura contra a gravidade. Esse tipo de tremor
cessa assim que o paciente movimenta 0 membro novamente e pode estar presente
desde o inicio da doenca.

A rigidez muscular na DP é descrita como “rigidez em roda denteada”, pela
caracteristica de ceder em etapas durante a movimentagao passiva dos membros
superiores e inferiores. Costuma afetar tanto os membros quanto o pescoco.

Com a progressao da doenga, os sinais de acometimento axial se tornam
mais importantes e debilitantes. O paciente adquire uma postura em flexao do tronco
e dos bragos. Surge instabilidade postural, com dificuldade em manter a postura
ap6s ser desequilibrado, contribuindo para quedas e morbimortalidade. Outros
achados comuns das alteragdes na parte motora sao hipofonia (voz em um volume
baixo, com cadéncia monétona), micrografia e hipomimia facial.

O quadro clinico acima é o “classico”, encontrado desde as primeiras
descrigdes da doencga na literatura. No entanto, essas manifestacdes e a progressao
clinica sdo extremamente variaveis, de acordo, principalmente, com a idade de inicio

e o subtipo motor do paciente (ver “Subtipos”).

Manifestagoes nao-motoras

As manifestagdes ndo-motoras podem ser tdo ou mais debilitantes para os
pacientes quanto as manifestagcbes motoras. Sdo extremamente comuns no decorrer
da doenga, com ao menos uma dessas manifestagcbes acometendo até 88% dos
pacientes (Simuni et al., 2008). Os sintomas mais comumente relatados séo fadiga,
ansiedade, dor nas pernas, insdnia, urgéncia miccional, sialorreia e dificuldade de

concentragéo (Barone et al., 2009).
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As manifestagdes clinicas mais comuns sao: disturbio do sono REM (rapid
eye movements), disfungdo autondmica, como hipotensdo postural, disfungdes
esfincterianas, impoténcia (geralmente em fases mais tardias da doencga), déficits
cognitivos (evoluindo para deméncia em muitos casos) e quadros psiquiatricos
depressivos e ansiosos. Muitas dessas manifestacbes podem, inclusive, preceder
em alguns anos a sintomatologia motora, como disturbios do sono, hiposmia,

constipagao e depresséo.

2.2.6. Diagnéstico

Atualmente, o diagnéstico de DP ainda é baseado nas manifestagdes clinicas
e na exclusao de outras causas de parkinsonismo. Para o diagnostico clinico de DP,
utilizam-se os critérios estabelecidos pelo UK Parkinson’s Disease Society Brain
Bank (Hughes et al., 1992) (Tabela 1), adotados pela maioria dos estudos sobre DP.

A acuracia do diagnéstico clinico na DP é variavel, dependendo da fase da
doenga em que o paciente € avaliado e dos critérios utilizados. Hughes et al. (1992)
revisaram 100 casos com o diagndstico clinico de DP que foram submetidos a
necropsia. Desses 100 casos, apenas 76 apresentaram critérios histopatoldgicos
para confirmacao de DP. Analisando as manifestagdes clinicas retrospectivamente,
a acuracia diagnostica aumentou para 82% quando os critérios do UK-PDS Brain
Bank foram utilizados. Posteriormente, em outro estudo comparando o diagndéstico
clinico de DP com os dados de patologia, Hughes (2002) apresentou uma
sensibilidade de 91% com valor preditivo positivo de 98,6% em pacientes avaliados
por neurologistas especializados em disturbios do movimento.

Recentemente, um interessante estudo também avaliou a acuracia do
diagndstico clinico em pacientes com DP. Os pacientes foram divididos em dois
niveis de diagnostico: Possivelmente DP (nunca tratados ou parcialmente
responsivos a levodopa) e Provavelmente DP (responsivos a levodopa). Dos
pacientes com diagnostico de Possivel DP, apenas 26% tiveram esse diagndstico
confirmado pela necropsia. Ja dos pacientes classificados como Provavel DP, 82%
tiveram esse diagndstico confirmado, mostrando a importancia da resposta a terapia
dopaminérgica no critério diagndstico. Também o tempo de doenca foi importante
para o0 aumento na acuracia clinica, ja que, dos pacientes com Provavel DP com
menos de 5 anos de doenga, apenas 53% foram confirmados, contra 88% dos

pacientes com 5 anos ou mais de evolucéo (Adler et al., 2014).
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Tabela 1. Critérios diagnésticos de Doenga de Parkinson da UK Parkinson’s

Disease Society Brain Bank. (Adaptado de Hughes et al., 1992).

1° passo: Diagnéstico de sindrome parkinsoniana

* Bradicinesia

* No minimo 1 dos abaixo:

- Rigidez muscular

- Tremor de repouso de 4-6 Hz

- Instabilidade postural ndo causada por disfungdo primaria visual, vestibular, cerebelar ou
proprioceptiva

2° passo: Critérios de exclusdo para Doencga de Parkinson

+ Histéria de acidentes vasculares encefalicos de repeticdo com progressdao dos sintomas
parkinsonianos em degraus

» Historia de traumatismos cranioencefalicos de repeticao

* Histdria definida de encefalite

* Crises oculdgiras

» Tratamento com neurolépticos no inicio dos sintomas

* Mais de 1 familiar afetado

* Remisséo sustentada

» Acometimento apenas unilateral apés 3 anos do inicio

» Paralisia supranuclear do olhar

» Sinais cerebelares

» Acometimento grave do sistema autondmico precocemente

» Deméncia grave com disturbios de memdria, linguagem e praxia precocemente

+ Sinal de Babinski

* Presenca de tumor encefalico ou hidrocefalia comunicante em exame de neuroimagem
* Resposta negative a altas doses de levodopa na auséncia de ma absorgao

« Exposi¢do a MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine)

3° passo: critérios de apoio para o diagnéstico de doencga de Parkinson
3 ou mais sdo necessarios, em conjunto com o 1° passo, para o diagnostico definitivo de doenga de
Parkinson

* Inicio unilateral

* Presenca de tremor de repouso

* Doenga progressiva

* Assimetria persistente, afetando mais o lado inicialmente acometido

* Resposta excelente (70-100%) a levodopa

* Coreia grave induzida por levodopa

* Resposta a levodopa por 5 anos ou mais

* Curso clinico de 10 anos ou mais

Os exames complementares utilizados na pratica clinica sao uteis
principalmente para a exclusdo de outras etiologias de parkinsonismo. Além de
exames laboratoriais comuns, como provas de fungéo tireoidiana e sorologias para
descartar infecgdbes do sistema nervoso central, os exames de imagem séao
rotineiramente solicitados. O mais util dos exames de neuroimagem € a ressonancia
magnética nuclear (RMN) de encéfalo, auxiliando no diagnéstico de parkinsonismo
vascular, hidrocefalia e os chamados parkisonismos-plus (atrofia de multiplos

sistemas, paralisia supranuclear progressiva, degeneragéo cortico-basal, deméncia
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com corpos de Lewy) (Seppi et al., 2005). Mais recentemente, a tomografia por
emissdao de proton unico (SPECT) utilizando farmacos para marcagdo do
transportador de dopamina no estriado (DaTScan) tem se mostrado util para
diferenciar tremor essencial de DP e outros parkinsonismos degenerativos (mas nao
entre DP e outras sindromes degenerativas). No entanto, a acuracia do diagnostico
clinico isolado é semelhante a do DaTScan, fazendo com que este ndo seja tao util
no diagndstico definitivo (de la Fuente-Fernandez, 2012).

A avaliagdo do olfato € um teste relativamente simples e barato, auxiliando
em especial na diferenciagdo diagnostica entre DP e outras causas de
parkinsonismo com boa sensibilidade e especificidade (Adler et al., 2014). Enquanto
a DP comumente cursa com reducao da acuidade do olfato, os parkinsonismos-plus
e parkinsonismo vascular ndo apresentam tal alteracao.

O diagnéstico diferencial de DP é extenso e muitas vezes dificil de
estabelecer. A Tabela 2 apresenta os diagndsticos mais comuns. No Brasil, a causa
mais comum de parkinsonismo é a doenga de Parkinson (45% dos casos). Os
principais diagnosticos diferenciais sao parkinsonismo medicamentoso (37%) e
vascular (15%) (Barbosa, 2006).

Tabela 2. Classificacdo e principais diagnésticos diferenciais de

parkinsonismo. (Adaptado de Fahn, 2011).

I. Parkinsonismo Idiopatico

Doencga de Parkinson

Parkinsonismo juvenil

Il. Parkinsonismo-plus

Paralisia supranuclear progressiva (PSP)

Atrofia de multiplos sistemas (AMS)

Degeneragéo cortico-basal (DCB)

Deméncia com Corpos de Lewy (DCL)

lll. Parkinsonismo heredodegenerativo

Doenga de Huntington

Doenca de Wilson

Neurodegeneragdo com acumulo de ferro
Aceruloplasminemia

Deméncia frontotemporal

Ataxias espinocerebelares tipos 2, 3, 6, 12, 21

IV. Parkinsonismo secundario

Infeccioso: pds-encefalitico, doengas pridnicas, SIDA
Medicamentoso: antipsicéticos, metoclopramida, litio, flunarizina
Vascular: isquemias multiplas, infartos nos nucleos da base
Outros: hipotireoidismo, neoplasias, psicogénico
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2.2.7. Escalas clinicas na doenga de Parkinson

As principais escalas utilizadas na pratica diaria e nos estudos sobre DP s&o:
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), Hoehn-Yahr (HY) e Schwab-
England Scale of Activities of Daily Living (SE) (ver Anexos). Existem diversas outras
escalas validadas para avaliar tanto a parte motora quanto a parte ndo-motora da
doenga, que podem ser utilizadas em estudos mais especificos sobre estes
aspectos.

A UPDRS (anexo 3) consiste de 4 partes: Cogni¢cado, comportamento e humor;
Atividades de vida diaria; Exame motor; e Complicagdes do tratamento. Apesar de
abrangente, sua aplicagdo exige treinamento e, dependendo do grau de
acometimento do paciente, pode levar um tempo consideravel para ser aplicada.
Recentemente, esta escala foi revisada (Goetz et al., 2007; Goetz et al., 2008),
abordando melhor as manifestagbes ndo-motoras e corrigindo algumas
inadequacdes na formulagao de algumas perguntas para o paciente.

A escala de HY (anexo 4) é dividida em 5 estagios, sendo o estagio 1 a
presenca de sinais apenas unilaterais da doenga com minima ou nenhuma restricéo
funcional e o estagio 5 a fase final da doenga, com o paciente totalmente
dependente e restrito a cadeira de rodas ou acamado. A progressao dos estagios da
escala baseia-se na ideia de que a gravidade da doenca e a perda funcional
decorrente dela é causada principalmente no momento em que os sintomas tornam-
se bilaterais e surge instabilidade postural e disturbio de marcha.

Descrita em 1967 por Margaret Hoehn e Melvin Yahr (Hoehn et al., 1967),
ainda na era pré-levodopa, a escala segue sendo amplamente utilizada no ambiente
clinico e académico, devido especialmente a sua facil aplicabilidade e aceitacao.
Apresenta boa correlagdo com outras escalas de prejuizos motores e funcionais,
estudos de qualidade de vida e estudos de imagem que mostram deterioragdo do
sistema dopaminérgico. No entanto, a escala ndo apresenta nenhuma informacéao
sobre as manifestacbes ndo-motoras da doenca, além de n&o apresentar uma
linearidade compativel com a evolugédo de muitos pacientes (Goetz et al., 2004).

As atividades de vida diaria na DP podem ser mensuradas através da escala
de Schwab & England (anexo 5). A avaliagao considera o grau de dependéncia e a
velocidade para realizar as tarefas. Varia de 0% (fungbes vegetativas acometidas,

acamado) a 100% (completamente independente, sem dificuldades). Pode ser



14

utilizada na pratica clinica e em pesquisas, determinando o grau de acometimento e

acompanhando a progressao da doenga (Parashos et al. 2014).

2.2.8. Subtipos clinicos na doeng¢a de Parkinson

A DP é uma doenca com multiplas manifestagdes clinicas, motoras e nao-
motoras, com grande heterogeneidade de sintomas e sinais entre os pacientes. Ao
longo dos anos, alguns grupos de pacientes foram sendo descritos de acordo com o
conjunto de manifestagcbes motoras predominantes e idade de inicio da doenca.
Uma metanadlise recente, utilizando analises de cluster, identificou os seguintes
subtipos (Van Rooden et al., 2010):

1. Idade de inicio avangada com progressao rapida

2. |dade de inicio precoce com progressao lenta

3. Predominio de instabilidade postural/disturbio de marcha

4. Predominio de tremor

Subtipos motores

Uma das maiores coortes de DP ja descritas foi a DATATOP (Deprenyl and
Tocopherol Antioxidative Therapy of Parkinsonism), estudo do final da década de
1980 com mais de 800 pacientes, que buscou avaliar se o tratamento com
antioxidantes poderia reduzir a progressdo da doenca. As manifestacdes clinicas
desta coorte foram analisadas e descritas por Jankovic em 1990. Baseados em
observacdes e na experiéncia clinica dos autores, os pacientes foram divididos em
dois subgrupos: tremor e instabilidade postural/disturbio de marcha (IPDM).
Classificaram os pacientes de acordo com escores criados especificamente para
este estudo, baseados em itens do UPDRS de histéria e exame fisico. Para o
calculo do componente de tremor, somaram os itens: tremor nos membros
superiores através de anamnese; tremor de repouso na face, labios ou mento e nos
quatro membros e tremor postural e de agdo nos membros superiores pelo exame
fisico. Para o calculo do componente de instabilidade postural/disturbio de marcha,
utilizaram os itens: quedas, congelamentos e dificuldade de marcha pela histéria e
marcha e instabilidade postural pelo exame fisico. A relacdo entre os dois escores
classificava o paciente em um dos subtipos (Jankovic et al., 1990). Dos 674
pacientes avaliados, 441 (65,4%) apresentavam o subtipo IPDM e 233 (34,6%)

apresentavam o subtipo tremor.
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O subtipo IPDM esta associado com declinio motor e funcional maior e mais
rapido (Jankovic, 2001). A maior gravidade do subtipo IPDM também é causado pelo
maior declinio cognitivo e a progressao para deméncia. Pacientes que iniciam a
doenga com tremor e mantém-se com apenas esse sintoma predominante apresenta
risco muito pequeno de progresséo para deméncia. Comparado com esse grupo, 0s
pacientes que iniciam com tremor e evoluem para o subtipo IPDM ou que iniciam e
permanecem neste grupo apresentam chance de deméncia até 80 vezes maior
(Alves, 2006).

Estudos comparando achados em exames de imagem ajudam a encontrar
uma explicagdo para essa grande diferenca nas manifestagdes motoras. Em um
estudo utilizando SPECT, os pacientes com o subtipo rigido/acinético apresentaram
menor captagdo do radiofarmaco no putamen contralateral ao hemicorpo mais
afetado comparados com o subtipo tremor (Rossi et al, 2010). Outros
neurotransmissores também podem estar envolvidos nas diferentes manifestacdes
motoras. Um estudo usando PET (positron emission tomography) mostrou
acometimento do sistema serotonérgico nos nucleos da rafe, no mesencéfalo, em
pacientes com predominio de tremor, mas nao em pacientes com predominio
rigido/acinético (Doder et al., 2003).

Na pratica clinica, vemos claramente o subtipo instabilidade postural/disturbio
de marcha comumente sobreposto ao rigido/acinético. Assim, grande parte dos

estudos costumam comparar um desses dois subgrupos com o subgrupo tremor.

Idade de inicio da doenga

A classificagdo baseada na idade de inicio & arbitraria, com estudos
considerando como inicio precoce uma idade abaixo de 40 anos e outros, abaixo de
70 anos de idade, com diversos pontos de corte dentro desta faixa. Uma das
classificagdes mais encontradas determina como ponto de corte para DP de inicio
precoce (early-onset) a idade abaixo de 45 anos; esses pacientes sao responsaveis
por até 3,6% dos casos de DP (Wickremaratchi et al., 2009). Do ponto de vista
motor, esses pacientes costumam apresentar um componente predominante de
rigidez e distonia, com maior frequéncia e intensidade de complicacbes motoras
secundarias a levodopa, especialmente discinesias. Pacientes com idade mais

avangada no diagnéstico, por outro lado, costumam apresentar tremor como sintoma
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inicial predominante e progredir com sintomas de instabilidade postural/disturbio de
marcha (Wickremaratchi et al., 2009; Thenganatt et al., 2014).

A idade de inicio também influencia a taxa de progressdo da doenca. Os
pacientes com inicio precoce tendem a apresentar uma progressao mais lenta dos
sintomas (Alves et al., 2005; Jankovic et al, 2001), com uma duragdao maior de
doenca até o o6bito. Um dos poucos achados homogéneos e consistentes nos
diversos estudos sobre progndstico na DP € a importancia da idade de inicio e idade
cronoldgica para o desfecho de mortalidade (ver “Progndstico e Mortalidade”). As
observacbes clinicas de que os pacientes com inicio mais precoce da doenca
evoluem de forma mais lenta foram corroboradas pelo achado de evolugdo mais
lenta também na deterioragdo do sistema dopaminérgico em exames de PET, com o
tempo de degeneracao pré-sintomatica estimada em 20 anos nos pacientes mais
jovens e em 10 anos nos pacientes com inicio mais tardio (de la Fuente-Fernandez
etal., 2011).

Esses achados ressaltam a importancia dos estudos que buscam avaliar as
diferengas entre pacientes com o mesmo diagnéstico de DP. A melhor compreenséao
da fisiopatologia, fatores associados e evolugdo de cada um desses subtipos
auxiliard na determinagcdo do prognostico individual dos pacientes com DP.
Determinamos como ponto de corte para nossa analise, baseados na revisao de
Thenganatt et al (2014), a idade de 60 anos, acima da qual os pacientes foram
classificados como inicio tardio (/ate-onset) e abaixo da qual como inicio n&o-tardio

(not late-onset).

2.2.9. Comorbidades

As comorbidades na DP estdo mais relacionadas com a idade dos pacientes
do que propriamente com a doenga, aumentando em frequéncia e gravidade com o
passar dos anos. Uma andlise de 1948 pacientes através de um registro
multicéntrico em DP nos Estados Unidos mostrou como principal comorbidade as
“artrites” (definidas apenas como dor articular, sem diferenciar entre osteoartrose e
artrite reumatoide), com 47% dos pacientes sendo afetados (Jones et al., 2012). Em
segundo lugar ficaram as doengas cardiovasculares (incluindo hipertensao arterial
sistémica), acometendo 36% da amostra. Seguiram-se doencgas respiratérias, com
prevaléncia de 15%, e cancer, com prevaléncia de 14%. Menos frequentes foram

outras doengas neurolégicas (10%) e diabetes mellitus (9%). Todas as
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comorbidades foram mais prevalentes nos pacientes mais velhos. Um dado
importante € que a mortalidade na DP independe da presengca de comorbidades
(Driver et al, 2008).

Os sintomas psiquiatricos também sao comuns na DP, tanto como
comorbidades quanto como manifestacbes da doenga ou efeitos colaterais da
terapéutica. Em um estudo de 230 pacientes acompanhados por 12 anos, 60%
desenvolveu psicose (Forsaa et al., 2012). Os sintomas psicoticos mais comuns s&o
alucinacoes, afetando principalmente pacientes mais velhos e em uso de doses mais
elevadas de levodopa. Depressao acomete mais de um terco dos pacientes com DP,
acarretando importante incapacidade nas atividades de vida diaria (Shulman et al.,
2001). Ansiedade, apatia, fadiga e disturbios do sono também sao manifestagdes

comuns.

2.210. Tratamento

O tratamento da DP baseia-se essencialmente na tentativa de aumento do
aporte dopaminérgico nos nucleos da base. Diversas opgdes medicamentosas estédo
disponiveis atualmente (Tabela 3), mas a mais eficaz para o controle das
manifestagcdes motoras ainda é a levodopa. Em combinagcédo com inibidores da dopa-
descarboxilase (benserazida ou carbidopa), a levodopa é convertida em dopamina
no SNC, auxiliando no controle da maioria dos sintomas motores e alguns néao-
motores (Ferreira et al., 2013).

No entanto, as complicagbes decorrentes da terapia dopaminérgica ainda séo
frequentes e de dificil manejo na pratica diaria. As principais complicagdes motoras
sédo discinesias (movimentos rapidos e involuntarios, coreiformes, geralmente no
pico de dose da levodopa) e wearing-off (perda do efeito da medicagdo antes da
proxima dose). Disturbios comportamentais compulsivos, nauseas e alucinagdes sao
outras complicagdes possiveis.

O tratamento cirurgico da DP, através do implante de estimuladores cerebrais
profundos (DBS, deep brain stimulation) nos globos palidos internos ou nos nucleos
subtalamicos, ja € uma opgado bem estabelecida em casos mais avangados com
complicagdes motoras, aumentando o periodo on (definido como o periodo sob
efeito terapéutico) e reduzindo as discinesias (Weaver et al., 2009; Deuschl et al.,
2006). Mais recentemente, um estudo mostrou melhora na qualidade de vida e das

complicagdes motoras nos pacientes randomizados para colocacdao de DBS nos
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nucleos subtalamicos comparado com paciente mantidos em tratamento
medicamentoso também nas fases precoces de complicagbes motoras (Schuepbach
etal., 2013).

Tabela 3. Principais medicacdes utilizadas no tratamento dos sintomas

motores na Doenga de Parkinson. (Adaptado de Connolly et al., 2014)

Levodopa + Inibidor da dopa-descarboxilase
Levodopa-carbidopa

Levodopa-benserazida

Agonista dopaminérgico

Pramipexol liberagdo imediata

Pramipexol liberagéo estendida

Inibidores da Monoamino Oxidase (MAO-B)
Selegilina

Rasagilina

Inibidores da Catecol-O-Metiltransferase (COMT)
Entacapone

Tolcapone

Nao especificado

Amantadina

Anticolinérgicos

Biperideno

Triexifenidil

2.2.11. Prognéstico e mortalidade

O principal estudo sobre epidemiologia, progressao e mortalidade na DP na
era pré-levodopa foi o de Hoehn e Yahr, em 1967. Este estudo de coorte
acompanhou 802 pacientes com o diagnostico de “paralisia agitante”, Doenca de
Parkinson ou parkinsonismo entre 1949 e 1964. Relataram os dados para diferentes
etiologias de parkinsonismo, incluindo o que, na época, era uma das principais
causas, o parkinsonismo pos-encefalitico. Coletaram uma grande quantidade de
dados clinicos e epidemiologicos, possibilitando uma visdo importante da
heterogeneidade na evolugdo e prognostico das sindromes parkinsonianas, em
especial da DP. Para avaliacdo de mortalidade e progresséao, incluiram apenas os
271 pacientes que foram examinados pela primeira vez em até 2 anos do inicio dos
sintomas parkinsonianos. A idade média de inicio da doenga nesta coorte foi de 55,3
anos (x11,3 anos). Apos 15 anos de acompanhamento, 89% dos pacientes haviam
evoluido para debilidade grave (estagio Hoehn & Yahr IV ou V) ou para ébito. O
tempo de duracdo da doenca até o obito variou entre 1 e 33 anos, com uma média

de 9,4 anos. A média de idade no 6bito foi de 67 anos. A taxa de mortalidade
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padronizada (TMP) foi de 2,9, estando aumentada em todas as faixas etarias.
Mulheres tiveram uma taxa de mortalidade padronizada maior em comparagao com
os homens (3,8 X 2,6).

Com relagao a idade de inicio da doenca, pacientes com inicio antes dos 50
anos néo apresentaram diferenca na taxa de progressao para debilidade grave ou
morte com relacdo aos pacientes com inicio da doencga apos os 50 anos dentro dos
primeiros 10 anos dos sintomas. Apos esse periodo, a maior taxa de mortalidade
nos pacientes com inicio mais tardio da doenca foi atribuida a maior idade dos
individuos.

O tipo predominante de manifestacdo motora € um componente importante
para a grande diferenca de resultados entre estudos, mostrando a heterogeneidade
da doenga. Os pacientes que iniciaram a doenca com tremor tiveram uma
progressao mais lenta dos sintomas nos primeiros 10 anos de doenga e tiveram uma
taxa de mortalidade menor em comparagao com os pacientes que tiveram como
manifestacdo inicial bradicinesia ou rigidez. As principais causas de morte em
homens de todas as idades foram cardiopatias, seguidas de pneumonia e
neoplasias. Nas mulheres, a primeira causa de morte também foi cardiopatia,
seguida de neoplasias e pneumonia.

Apesar deste estudo ter sido realizado antes da introducdo da levodopa na
terapia anti-parkinsoniana, os resultados apresentados sdo semelhantes a muitos

estudos recentes.

Taxa de mortalidade padronizada na DP

A taxa de mortalidade padronizada (TMP) é calculada através da razao entre
as mortes observadas e as mortes esperadas em uma determinada populagao,
ajustada para a idade em um determinado periodo. A grande maioria dos estudos de
coorte avaliando mortalidade na DP utiliza esta taxa, que em geral encontra-se
aumentada nos pacientes, porém com grande variabilidade entre as diversas
coortes. Uma analise de 130 pacientes recrutados para o estudo multicéntrico de
Sydney, que foram randomizados para tratamento com levodopa ou bromocriptina
no inicio da doenga, mostrou uma TMP de 1,58 apds 10 anos de acompanhamento
(Hely et al., 1999).

Em um estudo de prevaléncia populacional na Suécia, com um seguimento de

9 anos, a taxa de mortalidade nos 170 pacientes avaliados com DP comparada com
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controles foi de 1,6 (Fall et al., 2003). A média de idade no 6bito foi semelhante entre
os dois grupos (81,9 anos nos pacientes e 82,9 nos controles). Um grande estudo de
incidéncia populacional nos EUA, parte do Health Professionals Follow-up Study,
com seguimento médio de 6,7 anos, também mostrou taxa de mortalidade na DP
aumentada em 1,6 vezes (Chen et al., 2006). Apesar de ter avaliado apenas
individuos do sexo masculino e nao ter avaliado dados especificos sobre as
manifestagdes clinicas dos pacientes, este foi um dos maiores estudos sobre
mortalidade que acompanhou os casos desde o inicio da doenca.

Outro estudo de base populacional, na Noruega, avaliou 245 pacientes e
mostrou uma TMP de 1,52 para toda a coorte (Herlofson et al. 2004). No entanto, os
investigadores dividiram os pacientes entre DP clinicamente definida, DP
clinicamente provavel e DP clinicamente possivel. Avaliando esses subgrupos, os
pacientes com DP clinicamente definida tiveram uma TMP menor (1,33) do que os
pacientes com DP clinicamente possivel (1,99), levantando a possibilidade de haver
casos de parkinsonismos atipicos na coorte. Considerando apenas os pacientes
com DP clinicamente definida, a taxa de mortalidade esteve apenas levemente
aumentada. Ja na Italia, em uma comparacido de 59 pacientes com 118 controles,
acompanhados por até 13,5 anos, o risco de morte em pacientes com DP foi mais
elevado, ficando em 2,1 (D’Amelio et al., 2006). O estudo de Driver (2008) comparou
pacientes com DP e controles com graus de comorbidades semelhantes (baseado
no Charlson Comorbidity Index), ajustando as analises para idade e tabagismo,
encontrando um risco de morte 2,3 vezes maior nos casos.

Uma das poucas coortes a ndo apresentar aumento significativo na taxa de
mortalidade nos pacientes com DP comparada com a populagdao geral foi a do
estudo CamPalNG, que acompanhou 142 pacientes, desde o inicio da doenga, por
10 anos (Williams-Gray et al.,, 2013). A taxa de mortalidade padronizada neste
estudo foi de 1,29 (IC 95% 0,97-1,61).

2.2.12. Fatores clinicos e epidemioldgicos associados a mortalidade

Deméncia

O risco de morte nos pacientes com DP aumenta de forma significativa com a
presenca de quadros demenciais, independente da sua etiologia (Forsaa et al.,
2010; Lo et al.,, 2009; de Lau et al., 2005). Em uma amostra populacional na

Holanda, o risco relativo para mortalidade na amostra geral foi de 1,83. Em
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pacientes com deméncia, o risco foi de 2,85 (de Lau et al., 2005). Lo (2009) também
apresentou resultados com risco de morte aumentado em pacientes com
acometimento cognitivo. Nos pacientes com déficits leves, o risco foi 1,6 vezes
maior, enquanto nos pacientes com déficits graves o risco chegou a 2,7. Esta
relacdo entre deméncia e mortalidade foi especificamente abordado no estudo de
Hobson et al. (2010), em que pacientes com DP com e sem deméncia foram
acompanhados por 4 anos. Nesta amostra, com 166 pacientes, a taxa de
mortalidade padronizada geral foi de 2,1. Os pacientes nao-demenciados tiveram

uma taxa de 1,15 e os demenciados, de 3,1.

Sexo e raca

Sexo € uma variavel cujo risco ainda nao esta bem estabelecido nas
avaliacbes de mortalidade na DP. Forsaa et al. (2010), na sua coorte de base
populacional na Noruega, mostraram aumento na chance de ébito em homens, com
uma hazard ratio de 1,63. Ja Morgan et al. (2014), em seu estudo retrospectivo de
211 pacientes com DP que haviam evoluido para obito, apontaram um risco de
morte maior entre pacientes do sexo feminino, com taxa de mortalidade padronizada
de 3,76 contra 2,28 nos pacientes do sexo masculino. Também Willis et al. (2012)
mostrou diferengca de mortalidade nesta variavel, com as mulheres apresentando
menor risco (HR 0,74). No entanto, outros estudos ndo mostraram diferenga
significativa entre os sexos (Hely et al.,1999; Herlofson et al., 2004; Lo et al., 2009;
Diem-Zangerl et al., 2009).

A relacéo entre cor/etnia e mortalidade também continua incerta na DP. Em
um unico estudo, com uma coorte retrospectiva, pacientes de descendéncia asiatica
apresentaram um risco até 28% menor de morte comparados com outras etnias
(Willis et al., 2012). A maioria dos estudos, porém, ndo encontrou relagao

significativa.

Subtipo motor

O subtipo motor dos pacientes (dividido em tremor, instabilidade
postural/disturbio de marcha ou rigidez/bradicinesia) apresenta relagdo com o risco
de mortalidade nos estudos que reportaram essa variavel. Em geral, vemos um
prognostico pior para os pacientes que iniciam e evoluem com quadros em que

predominam rigidez, bradicinesia, instabilidade postural e/ou disturbio de marcha em
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comparagao com pacientes com quadro predominantemente de tremor. O subtipo
instabilidade postural/disturbio de marcha (IPDM) apresentou risco de morte 1,84
vezes maior do que o subtipo tremor no estudo de Lo et al (2009) e 1,3 vezes maior
no estudo de Lau et al (2014). Também Forsaa et al (2010) mostraram pior

progndstico neste subtipo, porém sem significancia estatistica no risco de morte.

Idade de inicio da doenga

A idade de inicio da doenga e a idade cronoldgica dos pacientes, no momento
da inclusdo nos estudos, também sao fatores de risco para maior mortalidade.
Forsaa et al (2010) apresentou um risco relativo de 1,4 para cada 10 anos de
aumento na idade de inicio da doenga e um risco relativo de 1,51 para cada 10 anos
a mais na idade cronoldgica dos pacientes, sendo ambos fatores de risco
independentes para mortalidade. A revisdo sistematica publicada por Macleod et al
(2014) detectou, apesar da grande heterogeneidade dos estudos e resultados, como
principais fatores prognésticos para mortalidade uma maior idade de inicio da
doenca e uma idade cronolégica mais avancada no inicio do estudo. Comparado
com pacientes que iniciaram a doenga com mais de 50 anos de idade, pacientes
com doenga de inicio precoce apresentam maior tempo médio de doenga até o obito
(2048 anos X 116 anos) (Morgan et al., 2014). Apesar de n&o ter apresentado taxa
de mortalidade geral maior do que a populagdo, Wiliams-Gray et al (2010)
mostraram pior evolugdo motora e reducédo na sobrevida em pacientes mais velhos

na entrada do estudo.

Tempo médio de doenca até o 6bito

O tempo médio de doenca até o o6bito € outro dado muito variavel na
literatura. No estudo de Pennington et al (2010), que utilizou dados retrospectivos de
Obitos em uma coorte de um centro especializado em DP, o tempo médio de
evolugao até o obito foi de 6,9 anos, com uma grande variagao entre os pacientes (1
a 25 anos), o que se repete em outros estudos. No outro extremo, esta o estudo
prospectivo de base populacional de Forsaa et al (2010), que registrou um tempo
meédio de doenga até o 6bito de 15,8 anos, também com grande variagao entre os
pacientes (2,2 a 36,6 anos). Outras médias de duragéo de doenga até o oObito sao:
8,7 anos (Hobson et al., 2010); 9,1 anos (de Lau et al., 2005; Hely et al., 1999), 9,5



23

anos (Herlofson et al., 2004); 10,3 (Williams-Gray et al., 2013); 11,8 (Driver et al.,
2008) e 12,8 (Fall et al., 2003), todos com grande variagao entre os individuos.

Outro importante dado publicado foi a relagdo entre tempo de doenca e
mortalidade. No estudo de Chen (2006), os pacientes com até 5 anos de doenca
apresentaram risco relativo de 1,1 (0,8-1,5), ou seja, sem diferenga significativa com
relagcdo a populagdo geral. Ja nos pacientes com tempo de doenga entre 5 e 10
anos, o risco relativo foi de 2,3 (1,7-3,1) e, nos pacientes com mais de 10 anos do
inicio dos sintomas, o risco relativo foi de 3,5 (2,0-6,2). No entanto, essa relagao
com o tempo de doenca nao foi encontrada em outro estudo de base populacional

com 560 pacientes (Driver et al., 2008).

2.2.13. Causas de obito

A principal causa direta de O&bito nos pacientes com DP é infecgao
respiratoria, muito associada com imobilidade e disfagia. No estudo de Hely (1999),
pneumonia foi a causa mais comum de obito, perfazendo 30% dos casos contra
0,4% de casos esperados na populacdo da mesma idade. Doengas cardiovasculares
e neoplasias ficaram em segundo e terceiro lugares, respectivamente, sem diferenga
significativa comparadas com as taxas da populacdo em geral. A coorte do estudo
CamPalGN, mostrou frequéncias semelhantes como causas de 6bito (Williams-Gray
et al., 2010). Pennington et al (2010) teve uma frequéncia ainda mais alta de
pneumonia como causa de morte, atingindo 45% dos pacientes.

D’Amelio et al (2006) apresentou pneumonia como principal causa de morte
nos pacientes, ao lado de doencas cardiovasculares. Pneumonia também foi mais
comum nos pacientes do que na populagdo geral, ao contrario das doengas
cardiovasculares, que tenderam a ser menos frequentes na DP comparativamente.
O estudo de Fall et al (2003) apresentou um risco relativo para todas as causas de
morte nos pacientes de 2,4. No entanto, a taxa foi semelhante para cardiopatias e
doencas cerebrovasculares, estando aumentada para causas respiratorias

(principalmente pneumonia) em 7,5 vezes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Identificacdo de fatores epidemiolégicos e clinicos relacionados com a taxa

mortalidade nos pacientes com DP.

3.2. Objetivos especificos

e Descrever e avaliar as comorbidades nos pacientes da coorte.

e Determinar a taxa de mortalidade na coorte do nosso ambulatorio.

e Determinar a mediana de tempo de doenca até o 6bito nessa coorte.

e Correlacionar o risco de morte com determinantes como:

o

o

o

o

Idade de inicio da doenga,;

Manifestagdo clinica predominante (tremor versus instabilidade
postural/disturbio de marcha)

Gravidade dos sintomas (mensurada pelo escore Hoehn-Yahr) e
incapacidade funcional (mensurada pela escala de Schwab-
England)

Cor/etnia

Comorbidades

o Determinar as causas dos Obitos desses pacientes.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Prognosis of Parkinson’s disease (PD) is variable. Most studies
show a higher mortality rate in patients with PD compared to the general population.
However, clinical and epidemiologic factors predicting mortality are still poorly
understood and heterogeneous in the current literature.

OBJECTIVE: We aimed to identify clinical and epidemiological factors influencing
mortality hazards in a Brazilian cohort of PD patients.

METHODS: Clinical and epidemiologic features including patient history and
physical, functional and cognitive scores were collected from a hospital-based cohort
of PD patients using a standardized protocol and clinical scales on the first
evaluation. Data on comorbidities and mortality were collected on follow-up.
Descriptive statistics and Cox proportional hazards models were employed to identify
factors associated with decreased survival.

RESULTS: During a mean follow-up of 4.71 years (range 1-10), 43 (20.9%) of the
206 patients reassessed died. Those who died had higher mean age at disease
onset than those still alive at the last follow-up (67.7 years vs 56.3 years; p < 0.01). In
the univariate analysis, age at baseline was associated with decreased survival. In
the adjusted Cox proportional hazards model, age at disease onset and
race/ethnicity were predictors of mortality.

CONCLUSION: Late age at disease onset and advanced chronological age are
associated with decreased survival. Clinical comorbidities and PD characteristics
were not associated with decreased survival in our sample, probably because of the
small sample size as well as their association with advanced age. Race/ethnicity, an
inconsistent predictor of mortality in the literature, was found in our study to be
associated with increased hazard of mortality. Taken together, our findings indicate
the importance of studying survival among different populations of PD patients.

KEYWORDS: Parkinson’s disease, prognosis, mortality, epidemiology.
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1. Introduction

Parkinson’s disease has a broad range of clinical features, with great
variability between individuals. Overall prognosis is difficult to establish due to the
heterogeneity of data in the literature. Cohort studies tend to show increased
mortality as compared to the general population [1]. However, results are varied,
mostly due to study designs, diagnostic criteria and outcome measures. One study
showed similar mortality rates between PD patients and the UK population [2]. A
number of clinical and epidemiological factors have been shown to increase the risk
of death in PD patients, such as age [1], motor symptoms [2-5], age at disease onset
[4,6] and presence of dementia [7,8]. Prognostication has relevance not only in
clinical practice, influencing long-term care planning, but also in research settings.
Clinical trials should be able to study homogeneous populations, therefore providing
results that are more accurate.

A Brazilian community-based survey showed a PD prevalence of 3.3% in
individuals over the age of 64 years [9], one of the highest in recent studies.
Evaluation of factors influencing mortality are necessary in different populations,
given the heterogeneity of the disorder. In addition, the impact of health care is an
important contributor to prognosis. Access to specialized neurological care and
specific drugs may be problematic in some countries, influencing mortality in different
settings. These data are currently lacking in our population. We aimed to identify

these factors.

2. Methods

A cohort consisting of 233 patients was followed with regular visits at a
specialized Movement Disorders clinic in Porto Alegre, Brazil, a tertiary referral
center in a region of 10 million inhabitants. Recruitment began in 2006 and ended in
2012, including all patients with a clinical diagnosis of PD. Details of recruitment have
been described elsewhere [10]. All patients were examined by at least one
movement disorder specialist and fulfilled the United Kingdom Parkinson’s Disease
Society Brain Bank criteria for idiopathic PD [11]. On the first evaluation, data on
epidemiological and clinical features were collected using a standardized protocol
and clinical scales. Disease severity was scored according to Hoehn&Yahr (H&Y)

stage and disability was measured with the Schwab-England Activities of Daily Living
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scale. Motor features were evaluated using the Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) and cognitive status was assessed using the Folstein Mini-mental
State Exam. Diagnosis of depression was based on previous clinical assessment.
Age at onset of PD was defined as the age at which the first symptom was noticed by
the patient. Patients were classified into late-onset (>60 years) and not-late-onset
(<60 years).

Motor subtype was defined using a score based on the UPDRS, previously
described in the DATATOP study [12]. Patients were divided in tremor predominant
subtype and postural instability/gait disorder (PIGD) subtype. The tremor score was
calculated as the mean of the following items: right and left arm tremor by history,
tremor at rest (face, lips, chin, limbs) and postural or action tremor by examination.
The PIGD features were determined using the mean score of the following items:
falling, freezing and walking difficulty by history, and gait and postural instability by
examination. Race/ethnicity was divided in white and non-white individuals (which
included blacks, Asians and Indians; together they comprised 11% of the study
sample). Cognitive status was defined as “cognitively impaired” and “not cognitively
impaired” using a cut-off score of 23 (maximum: 30) in the Mini-mental State Exam,
which showed good sensitivity and specificity as a screening tool in our population
[13].

Reassessments were performed from January until August 2014. Medical
records of all patients who failed visits within the last 12 months were reviewed and
data on mortality, including year and cause of death, were collected from medical
records and telephone calls to family members. Comorbidities were recorded at
baseline and again at reassessment. Comorbid conditions of those who failed visits
were reassessed by telephone call using a standardized questionnaire based on
previous studies [14,15].

The study was approved by the ethical committee of the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Written informed consents were obtained from all patients at
baseline. A new informed consent was provided by patients or by family members of

those who died.

3. Statistical analysis
Exploratory data analysis was conducted via student’s T test, chi-square test

and ANOVA according to each variable’s characteristics. Kaplan-Meier curves were
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drawn in order to explore survival patterns in the entire sample and between selected
groups. Cox proportional hazards models were employed to identify factors
associated with decreased survival. Proportionality of hazards was tested using
Schoenfeld residuals. Time-varying components were added to the model for the
variables whose Schoenfeld residuals tests did not indicate proportionality of
hazards. Analysis were performed using the software STATA v.12 (StataCorp LP,
College Station, TX, USA).

4. Results

Table 1 displays the baseline characteristics of the study population. Two
hundred and thirty three patients were evaluated at baseline. Twenty seven (11,6%)
patients were lost to follow-up. During a mean follow-up of 4.71 years (range 1-10),
43 (20.9%) of the 206 remaining patients died.

Hypertension, smoking and heart disease were the most frequent
comorbidities reported (Table 2). Only hypertension was significantly different, being
less prevalent in individuals who died. Depression was diagnosed in 31% of all
patients, with no difference between those still alive and those who died. There was
no difference on Hoehn&Yahr score and Schwab-England scale between groups at
baseline.

Mean age at disease onset was 57.9 (SD 11.5) years. Mean age at death was
75.5 (SD 9.3) years. Those who died had a significantly higher mean age at onset
than those still alive at last follow-up (67.7 years vs 56.3 years; p < 0.01). Average
disease duration until death was 11.8 (SD 5.12) years. Median survival time was 12
years (Kaplan-Meier, Figure 1), within a range of 4-28 years. Patients with age at
disease onset < 60 years had a median survival time of 14 years and patients with
disease onset = 60 years had a median survival time of 11 years (p < 0.01) (Kaplan-
Meier, Figure 2). Main cause of death was pneumonia (28%), followed by
cardiovascular diseases (19%) and cancer (14%) (Table 3).

Women were found to have a higher hazard ratio at baseline compared to
men. However, when we allow the effect of gender to vary over time we find a
change of hazard ratio of 0.77 in the unadjusted model and 0.64 per year in the
adjusted model. The Kaplan-Meier curve (not shown) confirms this finding and
demonstrates that after year 12, the relationship gets inverted and males are

exposed to a higher hazard than females.
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In the adjusted Cox proportional hazards model, main predictors of mortality
were age at disease onset (HR 1.06, 95% CI 1.02-1.10, per year increase, p=0.004)
and non-white race (HZ 3.41, 95% CIl 1.21-9.58, p=0.021). Age at first visit was
significantly associated with increased risk of death in the univariate analysis model
(HR 1.05, 95% CI 1.02-1.08, per year increase, p=0.001), while age at onset <60
years was associated with increased chance of survival (HR 0.32, 95% CI 0.16-0.64,
p=0.001). However, both could not be included in the adjusted model because of
collinearity. In the univariate analysis, cognitive impairment was associated with
increased mortality (HR 1.99, 95% CI 1.01-3.92, p=0.046), but did not reach
statistical significance in the adjusted model. Motor subtypes were not associated

with risk of mortality in any model.

5. Discussion

There is an important inter-individual heterogeneity in the clinical course of
PD. One problem concerning studies in PD patients is diagnostic accuracy. We used
strict diagnostic criteria, in accordance with the UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank, which was shown to have a sensitivity of 91% and a positive predictive
value of up to 98% [16]. Furthermore, diagnostic accuracy significantly increases with
disease duration, as clinical features become more evident [17]. Since patients were
followed with regular visits and examined by movement disorders specialists, we
were able to detect potential misdiagnosis, thus reducing the chance of selection
bias.

Mean age at onset of symptoms was 57.9 (SD 11.5) years, somewhat lower
than previous studies. A recent analysis of 30 years of incident PD cases detected a
median age at onset of 63 years [18]. Our study showed a median survival time of 12
years from disease onset. However, there was a wide range from 4 to 28 years,
highlighting the great variability of prognosis. This important feature has been shown
in previous studies [4,19,20].

As others have reported [19,21], pneumonia was the main cause of death
(28%). Cardiovascular diseases (19%) and cancer (14%) followed. Some population-
based studies have demonstrated a higher rate of pneumonia as the cause of death
compared to the general population and a lower rate of death due to cardiovascular
causes [20,22]. It is clear now that pneumonia and infectious diseases in general are

the main cause of death in PD, probably associated with immobility and dysphagia.
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Clinical comorbidities did not influence significantly the risk of death, in
accordance with a community-based study specifically approaching this subject [23].
Cognitive impairment was associated with increased risk of mortality in the univariate
analysis (HR 1.99, 95% CI 1.01-3.92, p=0.046), but not in the adjusted model.
However, cognitive impairment and dementia seem to be well established risk factors
for mortality in PD patients [3,4,5]. Since cognitive impairment and dementia are
known to increase with age, this result may be due to insufficient sample and/or to
short follow-up time.

Race/ethnicity was found to be an important predictor of mortality, with non-
white individuals having an increased risk of death. However, interpretation of this
finding is very complex. Studies that reported results on race/ethnicity analysis were
found to have different conclusions, given the many possible definitions used and
data collection methods [24,25]. We believe our finding, specifically, might reflect
sociocultural and economic differences within our population, affecting mainly access
to specialized medical care and health care in general.

Sex is another predictor with heterogeneous results in the literature. Many
have not shown significant difference in the risk of death between men and women
with PD [21,26,27]. Some studies have shown increased risk among men [4,25],
while others pointed a greater risk among women [6]. We found a higher risk of death
among men. However, this result must be taken with caution, due to the statistical
reasons highlighted above (see Results). Further research is needed to estimate the
real effect of this variable since proportional hazards assumption was not met.

Motor subtypes have been constantly associated with different clinical courses
and mortality in the literature. There is a greater motor and functional decline [28], as
well as an increased mortality rate, in the PIGD subtype [3,5]. We found no difference
in mortality risk between subtypes. This might be explained by short follow-up time.
Furthermore, motor progression and functional decline were not evaluated, what
could have been an important outcome in our cohort.

Age at onset and age at baseline were strong predictors of mortality, as was
the case in various studies. A recent systematic review and meta-analysis found the
only independent predictor of mortality were those two variables [1]. In our study, age
at first visit, per year increase, had a HR of 1.05 (95% CI 1.02-1.08, p=0.001). Onset
before age 60 years was associated with a 70% increase in chance of survival.

However, age at onset and chronological age still need to be further evaluated by
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inception cohorts, preferentially community-based, and with longer follow-ups in our
population to confirm these findings.

Our study has limitations. The study cohort consisted only of prevalent cases
in the hospital level, and with different disease durations at first evaluation. This type
of cohort is particularly vulnerable to survival bias due to selection bias. All patients
were referred to a specialized movement disorders clinic, so findings might not be
representative of the general population. Age at onset, and consequently disease
duration, was collected from self-reporting, thus subjected to measurement error.
However, this method is widely used in the literature, including those studies
reporting survival in PD. Despite these limitations, our study still holds descriptive
value and, to some extent, clinical prognostic value.

Finally, we feel that PD should be viewed not as a single pathological entity,
but rather as a clinical diagnosis with different pathophysiologic and genetic basis,
clinical phenotypes, and prognosis. As such, treatment should be tailored to each of
these subtypes, and different populations must be evaluated to allow individualized
therapeutic approaches. Although we did not find difference in mortality hazards
between motor subtypes in our study, we believe they do exist, and plan to expand

our sample size and follow-up time to continue to explore this factor.
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Table 1. Clinical characteristics of patients with PD at the time of the first evaluation

Patients alive at last

Characteristic All patients Patients who died
follow-up
N 206 163 43
Age at onset, mean(sd) years 57.9 (11.5) 56.3(0.89) 63.7 (1.54)***
Age at onset, n(%)
<60 years 113 (55%) 99 (61%) 14 (33%)***
>60 years 93 (45%) 64 (39%) 29 (67%)***
Disease duration, mean(sd) years 8.32(4.99) 8.36 (4.97) 8.16 (5.16)
Range 1-29 1-29 1-25
Gender, n(%)
Female 105 (51%) 88 (54%) 17 (40%)*
Male 101 (49%) 75 (46%) 26 (60%)*
Race, n(%)
White 182 (89%) 148 (91%) 34 (79%)**
Non-White 23 (11%) 14 (9%) 9 (21%)**
Clinical Subtype, n(%)
PIGD 108 (55%) 85 (56%) 23 (56%)
Mixed 22 (11%) 18 (12%) 4 (9%)
Tremor 65 (33%) 49 (32%) 16 (37%)
Cognitive Impairment, n(%) 51 (29%) 35 (25%) 16 (47%)**
Depression 64 (31%) 51 (31%) 13 (30%)
Hoehn-Year, mean(sd) 2.7 (0.81) 2.7 (0.82) 2.7 (0.78)
Schwab & England's ADL, mean(sd) 73 (22.8) 73.5(22.3%) 71.9 (24.9)

Notes: *p<0.10; **p<0.05; ***p<0.01; PIGD: postural instability-gait disorder phenotype; Cognitive
Impairment defined as mini-mental state examination score lower than or equal to 23 (maximum
score: 30). ADL: activities of daily living. Percentages calculated out of those with information.



Table 2. Comorbidities and risk factors among PD patients

Patients alive
e All patients at last follow- Patients who
Comorbidities, n(%) n=206 up died n=43
n=163
CVD Risk factors
Smoking 38 (19%) 31 (19%) 7 (16%)
Dyslipidemia 20 (10%) 17 (10%) 3(7%)
Hypertension 101 (49%) 85 (52%) 16 (37%)*
Diabetes 29 (14%) 23 (14%) 6 (14%)
Any risk factor 124 (60%) 103 (64%) 21 (49%)*
Major comorbidities
Heart disease 29 (14%) 22 (14%) 7 (16%)
Stroke 9 (4%) 8 (5%) 1(2%)
Lung disease 13 (6%) 10 (6%) 3 (7%)
Kidney failure 6 (3%) 4 (2%) 2 (5%)
Cancer 21 (10%) 16 (10%) 5(12%)
Any major comorbidity 67 (33%) 52 (33%) 15 (35%)
Psychiatric
Depression 64 (31%) 51 (31%) 13 (30%)

Notes: *p<0.10; **p<0.05; ***p<0.01; CVD: cardiovascular disease; Smoking: past

and current smoking.

Table 3. Causes of death among PD patients

Causes of death n(%)

Patients who died

n=43
Pneumonia 12 (28%)
CVD 8 (19%)
Cancer 6 (14%)
Other infection 5(12%)
COPD 4 (9%)
Parkinson 3(7%)
Other causes 5(11%)

Note: CVD: cardiovascular disease; COPD: chronic

obstructive pulmonary disease.

43
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Table 4. Association between baseline characteristics and mortality, expressed as

mortality hazard ratio with 95% confidence interval (Cl).

Univariate Models

Adjusted Model

HR (95% Cl) p-value HR (95% CI) p-value

Age of onset, per year increase 1.06 (1.03-1.09) <0.001 1.06 (1.02-1.10) 0.004
Age at onset < 60 years 0.32 (0.16-0.64) 0.001 - --
Age at first visit, per year increase 1.05(1.02-1.08) 0.001 -- --
Disease duration 0.87 (0.74-1.02) 0.093 0.86 (0.70-1.07) NS
Female* 11.2 (0.89-140.9) 0.062 76.5 (2.03-2886) 0.019
Race** 2.11 (1.00-4.43) 0.049 3.41 (1.21-9.58) 0.021
Subtype PIGD*** 0.82 (0.43-1.56) NS 0.83 (0.22-3.17) NS

Mixed 0.67 (0.22-2.02) NS 1.31(0.47-3.67) NS
Cognitive Impairment 1.99 (1.01-3.92) 0.046 1.8 (0.80-4.01) NS
Depression 1.00 (0.52-1.94) NS 0.88 (0.36-2.14) NS
Hoehn-Yahr 0.90 (0.62-1.32) NS 1.05 (0.53-2.06) NS
ADL 1.00 (0.99-1.01) NS 1.00 (0.98-1.02) NS
Any risk factor 0.60 (0.33-1.12) NS 0.37 (0.16-0.84) 0.018
Any major comorbidity 1.00 (0.54-1.89) NS 1.62 (0.63-4.16) NS

Notes: Univariate models include only one variable at a time. The adjusted model included all listed
covariates simultaneously. Indicator variable for age of onset lower than 60 years and age of first
visit not included in the adjusted model because of collinearity.*Female: time-varying component
estimated because of violation of proportional hazards assumption. **Race: non-whites as
compared to whites. *** Subtype: reference group: tremor. PIGD: Postural-instability-gait disorder
subtype. ADL: activities of daily living. NS: non-statistically significant, p>0.10.
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Figure 1. Survival in 206 PD patients.
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Figure 2. Survival in PD patients according to age at onset.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A doenca de Parkinson (DP) apresenta uma grande variabilidade em diversos
aspectos clinicos, desde as manifestagdes iniciais até seu curso final. As principais
diferencia¢gdes que devemos fazer entre os pacientes sdo os fenotipos motores e a
idade de inicio da doenca. Fica claro, na pratica clinica diaria, a grande diferenca na
resposta ao tratamento e nas evolugbes dos pacientes com manifestacdes
predominantemente de tremor e dos pacientes com manifestagcoes de instabilidade
postural/disturbio de marcha, bem como dos pacientes com inicio mais precoce
comparados com pacientes com inicio mais tardio da doenga. Como tem sido
demonstrado em estudos histopatoldgicos e radioldgicos, a fisiopatologia da doenca
também é diferente entre os grupos.

Nosso estudo corrobora a importancia da idade de inicio da doenga, bem
como a idade cronoldgica dos pacientes, no risco de mortalidade. Como era de se
esperar, pacientes com idade cronoldgica mais avangada apresentam maior chance
de morte. No entanto, a idade de inicio da doengca € também um preditor
independente de mortalidade. Nao vimos diferenga, com relacdo a mortalidade,
entre os subtipos motores neste estudo. Porém, considerando as diferengas
apontadas em outros estudos e percebidas na pratica clinica, acreditamos que um
maior tempo de acompanhamento, bem como uma maior amostra, possa detectar
tal diferenca na nossa populagdo. Um importante dado em nosso estudo é a
diferenga observada no risco de morte entre cor/etnia, divididas aqui em brancos e
nao-brancos (pardos, pretos, asiaticos, indigenas). Este achado, inconsistente em
outros estudos, demonstra a importancia de realizarmos avaliagbes deste tipo em
diferentes populacbdes. As conclusdes sobre este dado, no entanto, devem ser
melhor avaliadas em estudos de base populacional e com maior amostra, ajustando
para variaveis socioeconémicas e educacionais.

Todas estas questdes levam a hipdtese de que os diferentes subgrupos de
pacientes apresentam, na realidade, diagnédsticos clinicos semelhantes, porém
doencas com fisiopatologias, bases genéticas e evolugdes clinicas diferentes. O
grande intuito e importancia na diferenciacdo das formas de apresentacdo da
doenca é o de individualizar a terapia. Ensaios clinicos poderdo, desta forma,
homogeneizar as amostras estudadas, levando a resultados mais fidedignos e

aplicaveis para determinado subgrupo de individuos.
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Assim, ressaltamos a necessidade de mais estudos sobre progndéstico e
mortalidade, preferencialmente de base populacional, com desenhos prospectivos,

acompanhamento desde o inicio da doenga e com um maior numero de pacientes.
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7. ANEXOS

71. Anexo1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: ESTUDO DE FATORES CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS
ASSOCIADOS COM MORTALIDADE NA DOENCA DE PARKINSON

Pesquisadores: Gustavo C. Fernandes, Carlos R. M. Rieder

Pesquisador Responsavel: Dr. Carlos R. M. Rieder
Servi¢o de Neurologia - Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Telefone para contato: 3359-8182

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “Estudo de fatores
clinicos e genéticos associados com morbidade e mortalidade na Doenca de Parkinson”,
que esta sendo promovido pelo Servico de Neurologia deste hospital. Este estudo é uma
continuacao do projeto “Farmacogenética da Levodopa na Doenca de Parkinson”, iniciado
em 2006, do qual vocé participou, concedendo uma entrevista e coletando exames de
sangue.

A Doenca de Parkinson apresenta diversas manifestacbes clinicas, especialmente
alteragdes das fungdes motoras. Um dos aspectos mais intrigantes desta doenca é a grande
variabilidade de apresentacbes e evolugbes entre os pacientes. Por exemplo, enquanto
alguns individuos sofrem principalmente de tremores, outros sofrem mais com lentidao e
rigidez. Outro exemplo é a resposta que cada paciente apresenta ao tratamento com a
levodopa. Enquanto alguns toleram bem a medicagao, outros apresentam efeitos adversos
importantes, como nauseas e vOmitos incapacitantes ou complicacbes motoras. Essa
grande diferenca entre os pacientes motivou nosso grupo a investigar possiveis
componentes genéticos que possam contribuir com essas variabilidades.

O presente estudo busca seguir essa investigagao, coletando dados sobre as doengas
associadas em cada paciente e comparar com as informagdes genéticas coletadas no
estudo anterior. O melhor entendimento da doenga através dessas informacgbes visa
contribuir com a busca de um tratamento mais eficiente para cada individuo.

O estudo envolvera pacientes em atendimento neste hospital e consistira em uma
entrevista elaborada pelo nosso grupo. Essa entrevista sera realizada com o paciente,
podendo ser respondida em conjunto com seu familiar ou acompanhante. Sera, ainda,
aplicado um teste de meméria. Toda a avaliacao levara em torno de 30 minutos.

Nao sao conhecidos riscos pela participagdo no estudo, mas podera haver desconforto
em responder a entrevista. Dentre os beneficios que o estudo visa trazer, salientamos o
melhor entendimento da doenca, o que podera contribuir com a busca de um tratamento
mais eficiente para cada individuo.

Solicitamos, neste termo, autorizacao para utilizar os dados coletados no estudo anterior
(Farmacogenética da Levodopa na Doenga de Parkinson) e para acessar o prontuario neste
hospital.

Toda a participagao neste estudo é absolutamente confidencial (os dados serdo utilizados
sem identificacdo do paciente). E permitida a desisténcia em qualquer fase da avaliagéo,
sem acarretar em prejuizo para o atendimento recebido nesta instituicdo. A participacao
neste projeto ndo envolve custos.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento por esta participacdo. O termo de
consentimento € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para o
pesquisador.
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O presente projeto foi avaliado e aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao e
pelo Comité de Etica deste hospital. Os pacientes e familiares serdo informados dos
resultados da pesquisa.

Caso seja necessario, os pesquisadores poderdo ser contatados no Servigo de
Neurologia do HCPA pelo telefone 3359-8182 das 8h as 16h45 de segunda a sexta-feira
(Pesquisador responsavel: Dr. Carlos Rieder). Podera, também, ser contatado o Comité de
Etica em Pesquisa no 2° andar do HCPA, sala 2227, das 8h as 17h de segunda a sexta.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PROJETO: Projeto de
pesquisa: ESTUDO DE FATORES CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS ASSOCIADOS COM
MORTALIDADE NA DOENCA DE PARKINSON

Eu, , declaro que fui informado de que participarei do
projeto de pesquisa “Projeto de pesqwsa ESTUDO DE FATORES CLINICOS E
GENETICOS ASSOCIADOS COM MORBIDADE E MORTALIDADE NA DOENCA DE
PARKINSON” acima citado. Fui informado de que minha decisdo em participar nao
comprometera meu tratamento neste hospital, sendo meus dados e resultados de meus
testes absolutamente confidenciais. Além disso, fui informado de que a qualquer momento
posso desistir do estudo, sem qualquer problema para meu tratamento. Declaro que aceito
participar do estudo e que meus dados sejam incluidos na analise coletiva dos resultados
sem identificagdo.

Nome do participante Nome do pesquisador
Assinatura do participante Assinatura do pesquisador
Local e data Local e data

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Versao para entrevista por telefone

Projeto de pesquisa: ESTUDO DE FATORES CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS
ASSOCIADOS COM MORTALIDADE NA DOENGA DE PARKINSON

Pesquisadores: Gustavo C. Fernandes, Carlos Rieder

Pesquisador Responsavel: Dr. Carlos Rieder
Servico de Neurologia - Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Telefone para contato: 3359-8182

O Servico de Neurologia deste hospital esta promovendo o projeto de pesquisa “ESTUDO
DE FATORES CLINICOS E GENETICOS ASSOCIADOS COM MORBIDADE E
MORTALIDADE NA DOENCA DE PARKINSON".

O estudo envolvera pacientes em atendimento neste hospital que participaram do
projeto de pesquisa Farmacogenética da Levodopa na Doenga de Parkinson. Consistira em
entrevistas ambulatoriais, revisdo de prontuarios pela equipe do estudo e entrevista
telefébnica com o paciente e/ou seus familiares.
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Solicitamos, através deste termo, autorizacdo para utilizar os dados coletados no
estudo anterior (Farmacogenética da Levodopa na Doenca de Parkinson) e para acessar o
prontuario neste hospital.

Toda a participagdo neste estudo é absolutamente confidencial (os dados seréo
utilizados sem identificacdo do paciente). E permitida a desisténcia em qualquer fase da
avaliacdo, sem acarretar em prejuizo para o atendimento recebido nesta instituicdo. A
participacao neste projeto ndo envolve custos. Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento
por esta participagao.

Titulo do estudo: ESTUDO DE FATORES CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS
ASSOCIADOS COM MORTALIDADE NA DOENCA DE PARKINSON
Investigador principal: Carlos Roberto de Melo Rieder

“Bom dia/boa tarde, meu nome é , médico/pesquisador do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Nés estamos |lhe convidando para participar de uma entrevista por
telefone como parte de uma pesquisa sobre a Doenca de Parkinson. Essa entrevista levara
cerca de 10 minutos para ser realizada. A sua participacdo nesta entrevista é totalmente
voluntaria, ou seja, vocé nado precisa participar se nao quiser. Se vocé aceitar participar,
vocé podera responder apenas as perguntas que quiser. Esta entrevista tem o objetivo de
pesquisar o estado de saude do(a) senhor(a)/do seu familiar, como continuagcao da pesquisa
“Farmacogenética da Levodopa na Doenga de Parkinson”, da qual o(a) senhor(a)/seu
familiar participou em . Sera mantido total sigilo das suas informacbes e identidade
no estudo. Vocé pode interromper sua participacdo durante a entrevista a qualquer
momento. Se vocé tem dulvidas ou preocupacgdes sobre essa pesquisa, vocé pode contatar
nosso servigo no telefone 3359-8182, das 8h as 16h45 de segunda a sexta.

“Vocé tem alguma pergunta?”

Caso tenha, esclarecer.

"Vocé aceita participar desta entrevista como parte da pesquisa?"

[ 1 Sim Se aceitar > Continuar o protocolo

[ 1 Nao Senao aceitar > Despedir-se

ESTUDO DE FATORES CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS ASSOCIADOS COM
MORTALIDADE NA DOENGCA DE PARKINSON
Termo de Consentimento por Telefone
Documentagao do consentimento verbal para participagao no estudo

Este consentimento serve como documentagao de que os itens necessarios para o
consentimento informado foram apresentados verbalmente para o participante ou familiar.

O consentimento verbal para participar deste estudo foi obtido através da aceitagao
do participante em responder as perguntas contidas no questionario por telefone.

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador

Local e data
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7.2. Anexo 2

HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE

SERVICO DE NEUROLOGIA
UNIDADE DE DISTURBIOS DO MOVIMENTO

Estudo RECOPA - Rede Colaborativa de Parkinson

Protocolo de Avaliagao — Critérios Diagnosticos

I. CRITERIOS DE INCLUSAO

1. O paciente tem bradicinesia? 1.sim 2.ndo

2. O paciente tem pelo menos 1 dos seguintes:

2a. O paciente tem rigidez? 1.sim 2.ndo

2b. O paciente tem tremor de repouso de 4-6Hz? 1.sim 2.ndo

2c¢. O paciente tem instabilidade postural? 1.sim 2.ndo

Il. CRITERIOS DE EXCLUSAO.

3. O paciente tem algum dos critérios de exclusdo? 1.sim (marque mais de um SN) 2.ndo
1.antecedentes de AVCs repetidos 10.progressao em degraus dos sintomas
parkinsonianos

2.antecedentes de TCEs repetidos 11.antecedentes de encefalites

3.crises oculdgiras 12.tratamento com neurolépticos no inicio
sintomas

4.remissao duradoura dos sintomas 13.sintomas unilaterais apos 3 anos de eva
5.paralisia supranuclear do olhar vertical para baixo 14.sinais cerebelares

6.sinais de disautonomia precoces e acentuados 15.sinal de Babinski

7 falta de resposta a doses adequadas de levodopa 16.exposicao ao MPTP

8.deméncia precoce com transtornos amnésticos, da linguagem e praxia
9.presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante em exame de imagem

ll. CRITERIOS QUE REFORGAM O DIAGNOSTICO:

4. Inicio unilateral? 1.sim 2.n&o 3.nd0 se sabe
5. Tremor de repouso presente? 1.sim 2.nd0o 3.ndo0 se sabe
6. Quadro progressivo? 1.sim 2.nd0o 3.ndo0 se sabe
7. Assimetria persistente > lado inicio? 1.sim 2.nd0o 3.ndo se sabe
8. Tem resposta excelente a levodopa (70-100%)? 1.sim 2.ndo 3.ndo se sabe
9. Tem coreia importante induzida pela levodopa? 1.sim 2.nd0o 3.ndo se sabe
10. Mantém reposta a levodopa por 5 ou mais anos? 1.sim 2.nd0o 3.ndo se sabe
11. Curso clinico 210 anos? 1.sim 2.ndo 3.ndo se sabe

DIAGNOSTICO DE PARKINSONISMO - Siga o Protocolo Adequado

1. Doenga de Parkinson

2. Parkinsonismo Plus: qual? a.AMS b.PSP ¢.DCB d.DCL
3. Parkinsonismo Vascular

4. Outro:




Primeira Avaliagdo Neurologica NO PESQUISA Data

Dados Histéricos Iniciais
Idade na data de avaliagdo: N

Idade do inicio dos sintomas:
Idade na data do diagndstico:
Primeiro sintoma percebido:
()Tremor ()Rigidez ( )Bradicinesia ( )Instabilidade postural ()Nao lembra
Localizac&o dos sintomas iniciais:
()JMSD ()MSE ()MID ()MIE ( )Inicio simétrico ( )Axial ( )N&o lembra
Alguém na familia apresenta doenca de Parkinson:
()Ndo ()Sim ()Possivelmente ()N&o sabe
Deméncia na familia?
()Ndo ()Sim ()Possivelmente ()N&o sabe
Tremor essencial na familia?
()Néo ()Sim ()Possivelmente ()Nao sabe
Tratamento Passado
O primeiro tratamento utilizado foi:
( JAgonista Dopaminérgico ( )Levodopa
( )Inibidor da MAO  ( )Amantadina
( )Anticolinérgico ( )OULro:...........cccccveveeenne. ( )Néo lembra
Resposta motora inicial ao primeiro tratamento:
( )Melhora total ( )Melhora parcial
( )Pouca melhora ()Nenhuma melhora
( )Néo tolerou ( )Nao lembra
Ja usou levodopa no passado e suspendeu o uso?
()Ndo ()Sim
Ano e més de inicio do uso de levodopa:
Resposta motora inicial ao uso de levodopa:
( )Melhora total ( )Melhora parcial
( )Pouca melhora ()Nenhuma melhora
( )Néo tolerou ( )Nao lembra
Ano e més da suspensdo do uso:
Uso passado de antipsicoéticos:
()Néo ()Sim Qual? ( )Quetiapina ( )Clozapina ( )Outros:
Realizou cirurgia ablativa para doenga de Parkinson?
()Néo ()Sim Ano: Alvo:
Lado: ( )Esquerdo ( )Direito ( )Bilateral
Realizou cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo (DBS)?
()Néo ()Sim Ano: Alvo:
Lado: ( )Esquerdo ()Direito ( )Bilateral
Tratamento atual

Usa levodopa atualmente?
()Ndo ()Sim
Ano e més de inicio de uso:
Dose diaria de levodopa padrao (em mg): Considerar dose de Stalevo
Dose diaria de levodopa de liberagao lenta (mg):
Numero de tomadas diarias de levodopa:
Resposta motora inicial ao uso de levodopa:
( )Melhora total ( )Melhora parcial
( )Pouca melhora ( )Nenhuma melhora
()Néo tolerou ( )Nao lembra
Efeitos colaterais agudos da levodopa (pode mais de um):
()Nenhum ( )Intoleréncia gastrica ()Tontura ( )Outros
Uso atual de agonista dopaminérgico:
()Néo ()Sim Qual: ( )Bromocriptina  ( )Pramipexol ( )Piribedil
Ano de inicio de uso: Tempo de uso: Dose diaria:
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Uso atual de inibidor da COMT:

()Nédo ()Sim Qual? ( )Entacapone ()Tolcapone
Dose diaria: Ano de inicio de uso:
Uso atual de inibidor da MAOB:
()Néo ()Sim Qual? ( )Selegelina ( )Rasagilina
Dose diaria: Ano de inicio de uso:
Uso atual de amantadina
()Néo ()Sim Dose diaria: Ano de inicio de uso:

Uso atual de anticolinérgicos
()Néo ()Sim Qual? ( )Biperideno () Triexifenidil
Dose diaria: Ano de inicio de uso:
Resposta motora ao atual esquema farmacoldgico:
( )Melhora total ( )Melhora parcial

()Pouca melhora ()Sem melhora ( )Néo tolerou
Uso atual de antipsicoticos:
()Nédo ()Sim Qual? ( )Quetiapina ( )Clozapina ( )Outros:

Dose: Ano de inicio de uso: Tempo de uso:

Uso atual de antidepressivos:
()Néo ()Sim Qual?
Dose: Ano de inicio de uso: Tempo de uso:

Uso atual de benzodiazepinicos:
()Nédo ()Sim QUAI?..c...oeeeeeeeeee e
Dose: Ano de inicio de uso: Tempo de uso:

Complicagoes Motoras (apenas se em uso atual de levodopa)

Paciente apresenta periodos refratarios a levodopa (momentos em que medicagao parece
nao fazer efeito)? Considerar presenca de flutuacao se o paciente utiliza mais de 3
tomadas diarias por razdes de controle motor.

()Néo ()Néo sabe ()Sim Ha quanto tempo (meses):
Apresenta fendmeno wearing-off (periodo off ao final de dose; deterioragédo de fim de dose)
()Nédo ()Né&o sabe ()Sim Ha quanto tempo (meses):

Apresenta efeito on-off (periodos refratarios imprevisiveis, podendo ocorrer em qualquer
momento, ndo guardando relagdo com o momento da ingestao das doses):

()Néo ()Néo sabe ()Sim Ha quanto tempo (meses):
Apresenta laténcia prolongada para efeito da levodopa (fenbmeno no-on/delayed-on):
()Nédo ()Néo sabe ()Sim Ha quanto tempo (meses):

Discinesias (marque todas que precisar):
() Néo apresenta
() Pico de dose
() Bifasica: usualmente disténicas, na fase de auséncia de efeitos, no momento em que niveis
estdo aumentando e iniciando efeito e no termino do efeito da dose
() Discinesias continuas ou onda quadrada: surgem desde efeito da levodopa e se mantém até
final da mesma
() Distonia do periodo off: postura disténica, usualmente em membros inferiores, quando
paciente esta sem o efeito da medicagao
() Discinesias inclassificaveis: formas que ndo é possivel classifica-la. Varios tipos de discinesias.
Ha quanto tempo apresenta discinesias (meses):
Manifestagcées nao-motoras
Vocé percebeu perda do olfato (cheiro das coisas)?
( )Nao ()Sim, diminuicao parcial ( )Sim, perda total

Vocé esta com o sono agitado, faz gestos dormindo como se estivesse acenando, cumprimentando,
chutando ou brigando?
()Nédo ()Sim > (se sim, escala de RBD)

Vocé ronca alto ou apresenta pausas na respiracao durante o sono?
()Nao ()Sim > (se sim, encaminhar para PSG)

Comorbidades

Revisdo de Sistemas — listar todas outras doencas crénicas que o paciente apresente:
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Revisdo de Farmacos — listar todo e qualquer medicamento de uso crénico que nao tenha sido
abordado previamente neste questionario, a sua dose diaria e tempo aproximado de uso em anos:

Outras avaliagoes/informagoes

Percepgéao subjetiva do estado de saude (como o Sr(a) avaliaria o seu estado de

saude em geral, atualmente?)

() muito ruim () ruim
() médio/moderado () boa (') muito boa
Hoehn & Yahr: Schwab & England:
Peso: Altura:  Presséo arterial Sentado: Em pé 1min: Em pé 3min:
7.3. Anexo 3

ESCALA UNIFICADA PARA AVALIAGAO DA DOENGA DE PARKINSON

(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — UPDRS)

l. Cognicao, Comportamento e Humor
1.Prejuizo Intelectual
0. Nenhum

1.

2.

Leve. Consistente perda de memdria, com lembranca parcial dos eventos e sem outras
dificuldades.

Moderada perda de memoria, com desorientagédo e dificuldade moderada para resolver
problemas complexos. Leve mas definitivo prejuizo na realizagado das tarefas domésticas,
necessitando ajuda ocasionalmente.

Perda severa de memoria com desorientagdo no tempo e frequentemente no espaco.
Total prejuizo na resolugéo de problemas.

Total perda de memoéria com orientagdo preservada somente para pessoa. Incapaz de
realizar julgamentos ou solucionar problemas. Necessita muito auxilio nos cuidados
pessoais. Nao pode sair sem acompanhante.

2. Alteragao do Pensamento

0.
1.
2.
3

4.

Nao

Sonhos vividos / sonhando acordado

Alucinagbes "benignas" com "insight”/ discernimento retido.

Alucinagbes ou ilusdes ocasionais ou frequentes, sem “insight”, podendo interferir com as
atividades diarias.

Alucinagbes persistentes, ilusdes ou psicoses elaboradas. Inabilidade para cuidar de si
mesmo.

3. Depressao

0.
1.
2.
3.

4.

Ausente

Periodos de tristeza ou culpa maior que o normal, nunca persiste por dias ou semanas.
Depresséo persistente (uma semana ou mais)

Depressao persistente com sintomas vegetativos (insdnia, anorexia, perda de peso e
perda de interesse)

Depressao persistente com sintomas vegetativos e pensamentos suicidas.

4. Motivacgaol/ Iniciativa
0. Normal

1.

Perda do interesse maior que o usual; mais passivo.

2. Perda da iniciativa ou desinteresse em atividades eletivas (fora da rotina).
3. Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades do dia-a-dia (rotineiras).

4.

Retraido/ Isolacionismo, completa perda da motivagao.

Il. Atividades da vida diaria

5. Fala

0. Normal.

1. Levemente afetada. Sendo compreendido sem dificuldade.

2. Moderadamente afetada. As vezes pedindo para repetir as declaragdes para que sejam
compreendidas.
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3. Severamente afetada. Frequentemente pedindo para repetir as declaragdes para que
sejam compreendidas.
4. Ininteligiveis na maior parte do tempo.
6. Salivacao
0. Normal
1. Leve mas definido excesso de saliva na lingua; podendo "babar" durante o sono.
2. Moderado excesso de saliva; podendo "babar" um pouco.
3. Marcado excesso de saliva com alguma "baba".
4. "Babando" muito, necessitando constantemente de lengo ou toalha.
7. Ao engolir
0. Normalmente
1. Se afogando raramente.
2. Ocasionalmente se afogando.
3. Necessitando alimentos macios.
4. Necessitando de Sonda Nasogastrica ou Gastrostomia para alimentar-se.
8. Caligrafia
0. Normal
1. Um pouco vagarosa e caligrafia reduzida de tamanho.
2. Moderadamente lenta com caligrafia reduzida de tamanho, todas as palavras sao legiveis.
3. Severamente afetada; nem todas as palavras séo legiveis.
4. A maioria das palavras nao ¢ legivel.
9. Ao cortar alimentos e manusear utensilios
0. Normal
1. Um tanto quanto vagaroso ou desajeitado, mas sem necessitar de auxilio.
2. Pode cortar a maior parte da comida, de modo vagaroso e desajeitado; algumas vezes
necessitando de auxilio.
3. Comida tem que ser cortada por alguém, mas pode alimentar-se lentamente.
4. Necessita ser alimentado.
10. Ao trocar de roupa
0. Normalmente
1. Um tanto quanto vagaroso, mas sem necessitar de auxilio.
2. Ocasionalmente auxiliado com botdes, coloca os bragos nas mangas.
3. Muita necessidade de auxilio, podendo fazer algumas coisas sozinho.
4. Necessita ser vestido.
11. Higiene pessoal
0. Normal.
1. Um tanto quanto vagaroso, mas sem necessitar de auxilio.
2. Necessita auxilio para tomar banho; ou muito vagaroso nos cuidados de higiene.
3. Requer ajuda para escovar os dentes, tomar banho, pentear os cabelos, indo ao banheiro.
4. Cateter de Foley ou outros auxilios mecanicos.
12. Ao trocar de posi¢dao na cama e arrumar os lengois
0. Normal.
1. Um tanto quanto vagaroso, mas sem necessitar de auxilio.
2. Vira-se na cama e ajusta os len¢ois sozinho, mas tem grande dificuldade
3. E capaz de iniciar a tentar, mas nao se vira ou ajusta os lengdis sozinho.
4. Nao consegue executar, realizado por outra pessoa.
13. Quedas [néo relacionadas ao "congelamento"]
0. Nunca.
1. Raramente tem quedas.
2. Ocasionalmente cai, menos de uma vez por dia.
3. Quedas cerca de uma vez por dia.
4. Quedas mais que uma vez por dia.
14. "Congelamento" quando caminha
0. Nunca.
1. Raramente ocorre "congelamento” quando caminha; pode ter hesitagao inicial.
2. Ocasionalmente ocorre "congelamento " quando caminha.
3. Frequentemente ocorre "congelamento”. Ocasionalmente cai por "congelamento”
4. Frequentemente cai por "congelamento”.
15. Marcha
0. Normal.
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1. Dificuldade leve. Pode nado balangar os bragos ou pode tender a arrastar as pernas
(marcha arrastada).
2. Dificuldade moderada, mas requer pouca ou nenhuma assisténcia
3. Disturbio severo da marcha, necessitando de auxilio.
4. Nao pode caminhar, mesmo com auxilio.
16. Tremor
0. Ausente.
1. Leve e raramente presente
2. Moderado; aborrecendo o paciente.
3. Severo; interferindo com muitas atividades.
4. Marcado; interferindo com a maioria das atividades.
17. Sintomas sensoriais relacionados ao Parkinsonismo
0. Ausente.
1. As vezes tem amortecimentos, formigamentos, ou dor leve
2. Frequentemente tem amortecimentos, formigamento ou dor; sem produzir estresse.
3. Frequentemente tem sensagodes dolorosas.
4. Dor excruciante.

lll. Exame Motor
18. Fala
0. Normal.
1. Leve perda da expresséo, dicgdo e/ou volume.
2. Monétona, inarticulada mas compreensivel; moderadamente prejudicada.
3. Marcadamente prejudicada, dificil de compreender.
4. Ininteligivel.
19. Expressao Facial
0. Normal.
1. Minima hipomimia, podendo ser “face de péquer”.
2. Leve mas definida diminuigdo anormal da expresséo facial.
3. Moderada hipomimia; labios separados algumas vezes.
4. Facies em mascara ou fixa com severa ou completa perda da expressdo facial; labios
separados mais de 0.5 cm.
20. Tremor de repouso
0. Ausente.
1. Leve e raramente presente.
2. Leve em amplitude e persistente. Ou moderado na amplitude, mas somente
intermitentemente presente.
3. Moderada amplitude e presente a maior parte do tempo.
4. Marcada amplitude e presente a maior parte do tempo.

Face, labios e queixo: Mao direita:

Mao esquerda: Pé direito: Pé esquerdo:
21. Tremor postural e de agdo das maos

0. Ausente.

1. Leve, presente com a agao.

2. Moderado em amplitude, presente com a agao.

3. Moderado em amplitude, postural e de agao.

4. Marcado em amplitude, interferindo com a alimentagao.

Direita: Esquerda:
22. Rigidez [movimento passivo das articulagbes maiores com o paciente relaxado em posi¢cao
sentada, ignore a roda denteada]

0. Ausente

1. Leve ou detectavel s6 quando ativado por outros movimentos.

2. Leve a moderada.

3. Marcada, mas total extensdo de movimentos obtida facilmente.

4. Severa, total extensdo de movimentos obtida com dificuldade.

Pescoco: Superior direita:
Superior esquerda: Inferior direita:
Inferior esquerda:

23. "Finger Taps" [paciente bate o polegar com o dedo indicador em rapida sucessdo com a maior
amplitude possivel, cada mao separadamente]
0. Normal
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1. Um tanto quanto lento e/ ou reduzido na amplitude.
2. Moderadamente prejudicado. Cansaco definido e inicial. Pode apresentar pausas
ocasionais durante o movimento.
3. Prejuizo severo. Frequente hesitagdo ao iniciar 0 movimento ou pausas no movimento
continuado.
4. Dificilmente pode executar a tarefa.
Direita: Esquerda:
24. Movimentos manuais [Paciente abre e fecha as maos sucessivamente e rapidamente com a
maior amplitude possivel, cada mao separadamente]
0. Normal
1. Levemente lento e/ ou reduzido na amplitude.
2. Moderadamente prejudicado. Cansago nitido e inicial. Pode ter pausas ocasionais no

movimento.

3. Prejuizo severo. Frequente hesitagcdo ao iniciar movimentos ou pausas no movimento
continuado.

4. Dificilmente pode executar a tarefa.

Direita: Esquerda:

25. Movimentos rapidos alternantes das maos [movimentos de pronagdo-supinagdo das maos,
verticalmente ou horizontalmente, com a maior amplitude possivel, cada mdo separadamente]

0. Normal

1. Levemente lento e/ ou reduzido na amplitude.

2. Moderadamente prejudicado. Cansago nitido e inicial. Pode ter pausas ocasionais no

movimento.

3. Prejuizo severo. Frequente hesitacdo ao iniciar movimentos ou pausas no movimento
continuado.

4. Dificilmente pode executar a tarefa.

Direita: Esquerda:

26. Agilidade das pernas [paciente bate sucessivamente e rapidamente o calcanhar no chéo,
erguendo totalmente a perna. Amplitude deve ser aproximadamente de 8 cm].

0. Normal.

1. Levemente lento e/ ou reduzido na amplitude.

2. Moderadamente prejudicado. Cansacgo nitido e inicial. Pode ter pausas ocasionais no

movimento.

3. Prejuizo severo. Frequente hesitacdo ao iniciar movimentos ou pausas no movimento
continuado.

4. Dificilmente pode executar a tarefa.

Direita: Esquerda:

27. Ao levantar-se da cadeira [paciente tentando levantar de uma cadeira de metal ou madeira reta
com os bragos mantidos cruzados]
0. Normal
1. Lento; ou pode necessitar mais que uma tentativa.
2. Impulsiona-se com os bragos da cadeira.
3. Tende a cair para tras e pode ter que tentar mais que uma vez, mas pode levantar sem
auxilio.
4. Sem capacidade de levantar sem auxilio.
28. Postura
0. Normalmente ereto.
1. N&o fica totalmente ereto, postura levemente inclinada, poderia ser normal para pessoas
mais idosas.
2. Coloca-se moderadamente inclinado, definidamente anormal; pode estar ligeiramente
inclinado para um lado.
3. Postura severamente inclinada com cifose; pode estar moderadamente inclinado para um
lado.
4. Marcada flexdo com extrema anormalidade de postura.
29. Marcha
0. Normal
1. Caminha lentamente, pode ter marcha arrastada com passos curtos, mas sem festinagdo
(acelerando os passos) ou propulsao.
2. Caminha com dificuldade, mas requer pouca ou nenhuma assisténcia; pode ter alguma
festinacdo, passos curtos ou propulsao.
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3. Severo disturbio da marcha, necessitando auxilio.

4. Nao pode caminhar, mesmo com auxilio.
30. Estabilidade Postural [Resposta ao subito deslocamento posterior produzido por puxada nos
ombros enquanto o paciente esta de pé com os olhos abertos e os pés ligeiramente separados.
Paciente é preparado, podendo ser repetido algumas vezes a manobra]

0. Normal

1. Retropulsdo, mas volta a posi¢ao original sem aukxilio.

2. Auséncia de resposta postural, podendo cair se ndo for amparado pelo examinador.

3. Muito instavel, tende a perder o equilibrio espontaneamente.

4. Nao consegue parar sem auxilio.
31. Bradicinesias e hipocinesias corporais [Combinando lentificagdo, hesitagdo, diminuicdo do
balango dos bragos, pequena amplitude, e pobreza dos movimentos em geral]

0. Sem.

1. Minima lentificagcdo, dando ao movimento um carater “deliberado”; poderia ser

normal para algumas pessoas. Possivelmente amplitude reduzida.

2. Leve grau de lentificagcdo e pobreza dos movimentos que é definitivamente anormal.

Alternativamente, alguma redug¢ao da amplitude.

3. Moderada lentificagao, pobreza ou diminuicdo da amplitude dos movimentos.

4. Marcada lentificagao, pobreza ou diminui¢ao da amplitude dos movimentos.

IV.Complicagdes da Terapia [na ultima semana]
A. Discinesias
32. Duragao: Qual a proporgdo do dia (acordado) em que as discinesias estdo
presentes? [Informag&o histérica]
0. Nenhuma
1. 1-25%
2. 26-50%
3.51-75%
4.76-100%
33. Incapacidade: o quanto as discinesias sao incapacitantes?
0. Nao incapacitante.
1. Levemente incapacitante.
2. Moderadamente incapacitante.
3. Gravemente incapacitante.
4. Totalmente incapacitante.
34. Discinesias dolorosas: o quanto as discinesias sdo dolorosas?
0. Nenhuma discinesia dolorosa.

1. Leve. 2. Moderada.

3. Grave. 4. Acentuada.
35. Presenca de distonia no inicio da manha:

0. Nao. 1. Sim.

B. Flutuagées Clinicas
36. Os periodos ‘off’ sdo previsiveis?

0. Nao. 1. Sim
37. Os periodos ‘off’ sdo imprevisiveis?
0. Nao. 1. Sim.
38. Os periodos ‘off’ surgem repentinamente, em questido de segundos?
0. Nao. 1. Sim.
39. Qual a proporgao do dia acordado em que o paciente fica ‘off’, em média?
0. Nenhuma. 1. 1-25%
2. 26-50% 3.51-75%
4.76-100%

C. Outras complicagées
40. O paciente tem anorexia, nausea ou vomitos?

0. Nao 1. Sim
41. Algum disturbio do sono, como hipersonia ou insénia?
0. Nao. 1. Sim.

42. O paciente tem ortostase sintomatica?
0. Nao. 1. Sim.
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7.4. Anexo4
Escala de Hoehn & Yahr
Estagio 1 Doenca unilateral.
Estagio 2 Acometimento bilateral, sem prejuizo do equilibrio.
Estagio 3 Acometimento leve a moderado; alguma instabilidade postural;

independente fisicamente.

Estagio 4 Acometimento severo; ainda capaz de caminhar ou permanecer em pé
sem auxilio.
Estagio 5 Usando Cadeira de rodas ou acamado exceto se auxiliado.
7.5. Anexo 5

Escala de "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 lentidéo, 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 realizacao das mesmas. Consciente das dificuldades e da 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 realizac&o dessas atividades.

60% - Algum grau de dependéncia. Pode realizar a maioria das atividades rotineiras porém
com muita lentiddo, dificuldade e prejuizo funcional. Erros; algumas atividades sao
impossiveis.

50% - Mais dependente. Necessita auxilio na metade das atividades rotineiras. Dificuldades
em todas as atividades.

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

30% - Com esforgo ocasionalmente (porém nao 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% - Funcbes vegetativas, como degluticdo, controle vesical e intestinal, ndo sé&o
funcionantes. Restrito ao leito.
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7.6. Anexo 6

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS)
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE (HCPA)
ESTUDO DE FATORES CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS ASSOCIADOS COM MORBIDADE E

MORTALIDADE NA DOENCA DE PARKINSON
QUESTIONARIO APLICADO POR TELEFONE - PESQUISA DE COMORBIDADES

CARDIOVASCULAR:

A. Vocé tem pressao alta ou toma algum remédio para a pressao?

B. Vocé ja teve um infarto do coragéo (ataque cardiaco)?

C. Vocé costuma ter dores no peito com exercicio que estejam relacionadas com o coragéo

(angina)?

D. Vocé tem insuficiéncia cardiaca? (coragao fraco)

E. Vocé tem algum outro problema no coragao?
a. Qual?

F. Vocé ja teve alguma trombose (entupimento de veia) nas pernas?
a. Esta sendo tratado por isso? Como?
b. Precisou de cirurgia?

RESPIRATORIO:
A. Vocé tem asma? Caso tenha, vocé usa medicagao?

a. Nao
b. Apenas quando esta em crise
c. Continuamente
B. Vocé tem bronquite crénica ou enfisema? Caso tenha, vocé usa medicagéo?
a. Nao
b. Apenas quando esta em crise
c. Continuamente
C. Vocé fuma ou ja fumou?
a. Nao
b. Ainda fuma. Ha quanto tempo? Quantos magos por dia?
c. Jafumou. Parou ha quanto tempo?

CEREBROVASCULAR:
A. Vocé ja teve um AVC (derrame, isquemia cerebral)?

a. Hemorragico (sangramento) ou isquémico?
b. Ficou com sequela? Qual?
B. Vocé ja teve ameacga de AVC (isquemia transitéria)?

GASTROINTESTINAL:
A. Vocé tem algum problema grave no figado, como hepatite ou cirrose?

a. Qual?
B. Vocé ja fez alguma cirurgia no figado?
a. Para qual problema?
C. Vocé tem ulcera gastrica (Ulcera estomacal)?
a. Foi diagnosticada por endoscopia?
b. Ja precisou de cirurgia por causa da ulcera?

REUMATOLOGICO:
A. Vocé tem artrite reumatoide?

a. Toma remédio todos os dias para isso?
b. Vocé tem alguma outra doenga reumatolégica? Qual?



ENDOCRINOLOGICO:
A. Vocé tem diabete (agucar alto no sangue)?

a. Usaremédio para isso? Qual?

b. Usa insulina?

c. Tem alguma complicagdo nos rins?

d. Tem alguma complicagéo nos olhos?

e. Tem alguma complicagdo nos pés?
B. Vocé tem problema de tireoide?

a. Qual?

b. Usa medicagao para isso? Qual?

c. Jafez cirurgia de tireoide?

RENAL:
A. Vocé tem algum problema nos rins?

a. Qual?

B. Vocé esta precisando de dialise?

C. Vocé ja fez alguma cirurgia nos rins?
a. Para qual problema?

PSIQUIATRICO:
A. Vocé tem algum problema psiquiatrico?
a. Qual?

b. Usa medicagao todos os dias por isso?
B. Algum médico ja lhe disse que vocé sofre de depressao?
a. Usa ou precisou usar remédio por isso?
C. Vocé ja precisou de internagao psiquiatrica?
a. Por qué?
b. Quantas vezes?

CANCER:
A. Vocé tem ou ja teve algum tipo de cancer (tumor)?

a. Qual?

b. Esta sendo ou ja foi tratado? Como?
B. Vocé tem ou ja teve linfoma ou leucemia?

a. Qual?

b. Esta sendo ou ja foi tratado? Como?

ALCOOL E DROGAS:
A. Vocé consome ou consumia algum tipo de bebida alcodlica?

a. Qual?
b. Quantas vezes na semana?
c. Em média, quantas doses (garrafas, copos)?
d. Ja precisou de internagao por causa do uso de alcool?
i. Caso tenha parado, ha quanto tempo?
B. Vocé usa ou usou algum tipo de droga?
a. Qual ou quais?
Quantas vezes na semana?
Ja precisou de internagdo por causa do uso de drogas?
Ja teve problemas legais (com a justica) pelo uso de drogas?
i. Se ja parou, ha quanto tempo?

aoo

GERAL:

A. Vocé tem algum outro problema de saude que julgue importante para nos falar?

a. Qual?
b. Elaborar conforme o relato
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