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RESUMO

Base tedrica: A Doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais
comum. O tratamento desta doengca ¢ multidisciplinar, envolvendo terapias ndo
farmacologicas, medicamentos e, nos ultimos anos, também surgiu a possibilidade de
intervengdo cirurgica através da estimulagdo cerebral profunda (ECP) em alvos como o globo
palido interno (GP1i) e nucleo subtalamico (NST). O tratamento medicamentoso ¢ feito com
varias drogas que visam, principalmente, restituir a deficiéncia dopaminérgica que ocorre na
DP. Dentre as medicagdes, a levodopa configura-se como o farmaco mais eficaz no controle
dos sintomas motores. O efeito terapéutico da levodopa na DP consiste em uma resposta de
curta duracdo (RCD) e em uma resposta de longa duragcdo (RLD). A primeira dura cerca de
algumas horas apds a dose e a segunda, alguns dias. A terapia cirurgica traz uma melhora
importante dos sintomas motores. Contudo, com o passar do tempo, alguns estudos tém
reportado que os pacientes submetidos cronicamente a ECP do NST apresentam uma aparente
redu¢do da resposta a levodopa. Isto poderia dar-se pela progressdo da propria patologia, pela
reducdo das doses das medicagdes propiciada pela cirurgia ou por um efeito direto da
estimulagdo cerebral. Objetivo: o objetivo principal deste trabalho ¢ comparar a magnitude
da resposta de curta duracdo a levodopa entre os pacientes com DP, tratados apenas com
medicamentos e os tratados com farmacos e ECP do NST. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal, quasi-experimental em que foram selecionados, por conveniéncia, 14 pacientes
com DP que foram submetidos a ECP do NST e 28 pacientes que foram tratados apenas com
o regime medicamentoso e que sdo candidatos a ECP. Ambos os grupos foram examinados e
pontuados conforme a parte III da escala de MDS-UPDRS no estado motor off, apo6s mais de
12 horas sem medicagdes, e no estado on, apoés uma dose de 200mg de levodopa. O grupo de
pacientes da ECP foi ainda avaliado com a ECP ligada e desligada. Resultados: A média de
melhora do grupo de tratamento medicamentoso apenas versus ECP foi de 26,4% + 19,4 vs.
23,0% = 19,2, respectivamente. Essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,59).
Conclusao: Nio houve diferenca estatisticamente significativa das médias de melhora na

MDS-UPDRS parte I1I entre o grupo da ECP e o grupo de tratamento medicamentoso apenas.

Palavras-chave: doenca de Parkinson; estimulacdo cerebral profunda; levodopa



ABSTRACT

Background: Parkinson’s Disease (PD) is the second most prevalent neurodegenerative
disease. The disease treatment requires a multidisciplinary approach, involving non-
pharmacological therapies, drugs, and, in the last few years, also the possibility of a
surgical treatment comprised of deep brain stimulation (DBS) of targets such as globus
pallidus internus (GPi) and subthalamic nucleus (STN). The pharmacological treatment is
achieved with many different drugs that mainly replenish the dopaminergic deficiency that
occurs in the disease. Among the available medications, levodopa is the most efficacious
drug in the relief of motor symptoms. Its therapeutical effect consists in a short duration
response (SDR) and a long duration response (LDR). The former lasts a few hours and the
latter, a few days. The surgical treatment brings an important improvement in the motor
symptoms, representing a great advance in the therapeutic armamentarium, yet the
concomitant medical treatment is still necessary. Although, as the time passes, few studies
have been reporting that patients under chronic DBS of the STN present an apparent
reduction in the levodopa response. This could be due to the disease progression, the
decrease in the dopaminergic medications dosage made possible by the surgery or a direct
effect of the brain stimulation. Objective: The main objective of this study is to compare
the magnitude of the SDR to levodopa in patients submitted to DBS of the STN and
medical treatment alone. Methods: This is a cross-sectional, quasi-experimental study. 14
PD patients treated with STN DBS and 28 treated only with medications but candidates for
DBS were selected by convenience. Both groups were evaluated with the MDS-UPDRS
part III scale during the off stage, more than 12 hours with no medications, and in the on
stage, after 200 mg of levodopa. The surgical treatment group was also evaluated with the
DBS off and on. Results: The mean improvement after levodopa in the medical treatment
only group was 26,4% = 19,2 vs. 23,0% = 19,4 in the DBS group. This difference was not
statistically significant (p=0,59). Conclusion: There was no statistically significant
difference regarding the levodopa short duration response between the groups when

comparing the MDS-UPDRS part III scores.

Key Words: Parkinson’s disease; deep brain stimulation; levodopa
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1. INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais comum,
depois da Deméncia de Alzheimer (TANNER, 1996). Acomete homens e mulheres, na
proporcao de 1,5:1 (WOOTEN et al., 2004). Sua prevaléncia ¢ crescente com a idade e, no
Brasil, esta em torno de 3% na populagdo acima de 65 anos (BARBOSA et al., 2006). Na DP
ocorre a degeneracdo de varios sistemas de neurotransmissores, principalmente o da via
dopaminérgica nigro-estriatal. As consequéncias clinicas desse processo neurodegenerativo se
expressam através de sintomas motores e nao-motores. O diagnostico desta doenca ¢
essencialmente clinico feito através do exame fisico pela presenca de sintomas motores:
bradicinesia (lentificagdo dos movimentos) mais tremor de repouso e/ou rigidez e/ou
instabilidade postural, segundo os critérios do Banco de Cérebros de Londres, Reino Unido
(HUGHES et al., 1992).

O tratamento da DP envolve uma abordagem multidisciplinar, que inclui terapias
farmacologicas e ndo farmacologicas. A levodopa ¢ o farmaco mais eficaz no controle dos
sintomas motores da DP, tendo sido inicialmente usada por Cotzias na década de 60
(COTZIAS, GC; VAN WOERT, MH; SCHIFFER, 1967). Entretanto, A terapia a longo prazo
induz diversas complicacdes motoras, dentre elas as discinesias e flutuagdes motoras
(AHLSKOG; MUENTER, 2001). Neste cenario, pode-se langar mao do tratamento cirurgico
da doenga com o procedimento de estimulacdo cerebral profunda (ECP). Tal procedimento
consiste na inser¢ao de eletrodos em alvos cerebrais bem definidos, usualmente o nucleo
subtalamico (NST) ou o globo palido interno (GPI), acoplados a um gerador de pulso que
libera uma corrente elétrica nestas estruturas, modulando sua funcao (LEE et al., 2018).

A ECP tem efeitos benéficos sobre os sintomas motores da doenca, sobretudo naqueles
que melhoram com a levodopa (HAMANI et al., 2005). O principal preditor de resposta a
cirurgia ¢ a melhora que o paciente apresenta com a levodopa. O beneficio da cirurgia aparece
logo apo6s o inicio da ECP, bem como se perdura ao longo de varios anos apds o procedimento
(SCHUPBACH et al., 2005) . Entretanto varios relatos na literatura vem surgindo,
apresentando casos de pacientes que outrora tinham uma boa resposta a medicacdo e, apos
uma suspensdo abrupta da ECP, ndo respondiam mais a levodopa, com alguns casos até
evoluindo para oObito. Neste estudo, comparamos a resposta a levodopa de um grupo de
pacientes submetidos a ECP do NST em relagdo a outro grupo de pacientes em tratamento

apenas medicamentoso
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacgdes

Esta revisdo da literatura buscou compreender melhor a relagdo do efeito terapéutico a
levodopa nos pacientes com Doenga de Parkinson cronicamente submetidos a ECP do NST.
A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: PubMed/Medline e Embase.
Foram realizadas buscas através dos termos: “parkinson disease (1)”,  “levodopa
response”(2)”, “deep brain stimulation (3)”, “subthalamic nucleus (4)” e suas combinagdes
apresentadas na figura 1. Varios artigos foram encontrados duplicados nas bases de dados e,
portanto, filtrados. Os artigos foram selecionados pela sua relevancia através da leitura de

seus abstracts. Alguns artigos foram acessados através de suas referéncias em outros textos.

PUBMED 3 I ¢ ARTIGOS
MEDLINE EMBASE SELECIONADOS

EnlIEnis
EnlIcains

Figura 1: Estratégia de busca de referencias nas bases de dados. Fonte: Elaborado por
Oliveira (2018)
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2.2 Doenca de Parkinson

A Doenga de Parkinson idiopatica (DP) ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum, depois da Deméncia de Alzheimer (TANNER, 1996). Foi descrita pela primeira vez
em 1817 pelo Dr. James Parkinson, recebendo inicialmente o nome de Paralisis Agitans, e,
posteriormente, recebendo seu nome. Acomete homens e mulheres, na propor¢ao de 1,5:1
(WOOTEN et al., 2004). Sua prevaléncia ¢ crescente com a idade e, no Brasil, estd em torno
de 3% na populagdo acima de 65 anos (BARBOSA et al., 2006). A idade de inicio ¢ em
média por volta da sexta década, mas tem uma ampla varia¢do, com individuos iniciando a
doenga antes dos 40 ou apds os 80 anos. No cerne da fisiopatologia da DP estd a degeneragdo
de varios sistemas de neurotransmissores, mas, principalmente, o da via dopaminérgica nigro-
estriatal. As consequéncias clinicas desse processo neurodegenerativo se expressam atraveés

de sintomas motores € ndo-motores.

O diagndstico desta doenca ainda hoje ¢ essencialmente clinico (tabela 1), feito
através do exame fisico, pela presenca de sintomas motores: bradicinesia (lentificacdo dos
movimentos) mais tremor de repouso e/ou rigidez e/ou instabilidade postural, segundo os
critérios do Banco de Cérebros de Londres, Reino Unido (HUGHES AlJ, 1992). Estes critérios
atingem uma acuracia diagnostica proxima de 80%. Trata-se de uma doenca insidiosa,
lentamente progressiva € com marcada assimetria dos sintomas motores. A manifestagcdo
motora inicia-se em um dimidio do corpo e este lado usualmente mantém-se pior ao longo do
curso da doenca. O tremor ¢ mais frequentemente de repouso, de frequéncia baixa (4-6Hz), do
tipo contar-moedas e piora a distragdo do paciente. A rigidez muscular ¢ verificada através do
aumento do ténus a0 movimento passivo dos segmentos corporais e € do tipo plastica, ou em
cano de chumbo, onde h4 uma resisténcia ao movimento passivo ao longo de toda a amplitude
do movimento. Pequenas variagdes desta hipertonia geram o fenomeno da “roda denteada” ao

exame fisico.

A bradicinesia expressa-se como uma lentificacdo dos movimentos voluntarios do
paciente. E verificada através da execugdo de movimentos repetitivos, quando nota-se uma
reducdo da velocidade, reducdo da amplitude , bem como pausas na execucdo dos
movimentos. Dos 4 sintomas motores cardinais da doenca, a instabilidade postural ¢ a que se

expressa de forma mais tardia no curso clinico. Sua ocorréncia ¢ comum em fases moderadas



Tabela 1: Critérios diagnoésticos clinicos da Doenca de Parkinson do Banco de Cérebro

de Londres

Passo 1: Diagnostico de sindrome parkinsoniana

* Bradicinesia

* Pelo menos um dos seguintes:
o Rigidez muscular
o Tremor de repouso de 4-6Hz
o Instabilidade postural

Passo 2: Critérios de exclusido para Doenc¢a de Parkinson

* Histdria de ave’s de repeticdo com progresso em degrau do parkinsonismo

* Histdria de trauma craniano de repeti¢do

e Histdria de encefalite definida

* Crises oculogiricas

* Tratamento neuroléptico no inicio dos sintomas

* Mais de um parente afetado pela doenca

* Remissdo sustentada

* (Caracteristicas estritamente unilaterais apos 3 anos

* Paralisia supranuclear do olhar

* Sinais cerebelares

* Envolvimento autondmico precoce grave

* Deméncia grave precoce com envolvimento da memoria, linguagem e praxia

* Sinal de Babinski

* Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante na Tomografia de
cranio

* Auséncia de resposta a grandes doses de levodopa

* Exposi¢cdo ao MPTP

Passo 3: Critérios positivos de suporte ao diagndstico de Doenca de Parkinson (3 ou

mais necessarios para o diagnostico)

* Inicio unilateral

* Tremor de repouso presente

* Disordem progressiva

* Assimetria persistente afetando mais o lado de inicio
* Excelente resposta a levodopa

* Coréia induzida por levodopa grave

* Resposta a levodopa por 5 anos ou mais

* Curso clinico de 10 anos ou mais

Adaptado de Hughes et al. (1992)
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a tardias. E verificada através do exame do pull test, onde um puxao para tras ¢ aplicado aos
ombros do paciente e verifica-se o equilibrio. Uma resposta normal ¢ considerada se o
paciente ndo se deslocar ou der até 2 passos para tras. A instabilidade postural costuma ser

uma importante causa de quedas nestes pacientes

Uma gama de outros sintomas motores também fazem parte do escopo clinico da
doenga. A hipomimia facial com a reducdo dos piscamentos palpebrais e reducdo dos
movimentos de expressdo da face contribui para o que se chama de “face em mascara”. A
micrografia, ou seja, a reducdo do tamanho da letra, torna a atividade da escrita dificultosa.
As alteragdes de marcha sdo proeminentes na doenca, com alteragdes mais sutis no seu inicio.
A redugdo do balanco natural dos bragos ao caminhar, bem como a diminui¢do da amplitude
dos passos sdo caracteristicos. A postura de semi-flexdo do tronco e a virada em bloco do
tronco ao mudar de direcdo sdo observados com frequéncia. O freezing da marcha se expressa
como um “congelamento” dos pés ao caminhar, impedindo transitoriamente a marcha. Ocorre
mais frequentemente ao mudar de direcdo ou passar através de locais estreitos (portas, desvio
de obstaculos). Alguns pacientes tem dificuldade de iniciar a marcha (hesitacdo) (POEWE et
al., 2017).

Apesar dos sintomas motores serem fundamentais para o diagnostico, existe uma vasta
ocorréncia de sintomas nao-motores (SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017). Por
ocorrerem varios anos antes mesmo do inicio da caracteristicas motoras cardinais da doenca,
os sintomas a seguir s3o chamados de sintomas pré-motores da DP. A hiposmia ¢ a reducdo
do olfato que ocorre em até 90% dos casos (BOHNEN et al., 2008). H4 uma redu¢do do
limiar olfativo, da discriminagdo entre odores e da identificagdo dos cheiros. A constipagdo
intestinal também ¢ muito frequente e traduz uma hipomotilidade do transito intestinal (YU et
al., 2018). A depressdo ¢ uma condi¢do comum nestes pacientes, chegando a ocorrer em 60%
dos casos, tendo a sua incidéncia acima das verificadas em outras doengas graves e incuraveis
(GETZ; LEVIN, 2017). Os distarbios do sono sdo diversos e muito prevalentes na DP,
podendo ocorrer pela propria patologia, bem como pelo tratamento medicamentoso. Chama a
atengdo o distirbio comportamental do sono REM (Rapid Eyes Movement) (DCSREM),
caracterizado por movimentos bruscos, agressivos e vocalizagdes durante a fase REM do
sono, ocasionado pela perda da atonia muscular tipica desta fase do sono. O DCSREM

constitui-se um fator de risco importante para a DP. Individuos jovens com esta condi¢dao tem
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até¢ 90% de chances de vir a apresentar uma doenga neurodegenerativa, mais comumente DP,
em algum momento da vida, apesar de o elo entre as duas doengas nao ter sido elucidado (ST

LOUIS; BOEVE, 2017).

Outros sintomas ndo-motores ocorrem com o desenrolar da patologia. Alteragdes do
volume da fala (hipofonia), assim como a perda da entona¢do da voz (aprosddia) estdo
presentes. Alteracdes da degluticdo, gerando disfagia ocorrem em fazes mais tardias da
doenga e podem levar a pneumonia aspirativa, ameacando a vida do paciente. A sialorréia
também ¢ uma manifestagdo de disfagia presente em fases mais avangadas. Disfuncdes
autondmicas, como disturbios urinérios, disfuncdo sexual, alteracdes da sudorese aparecem
com a evolugdo. Sintomas sensitivos como dor foram mais recentemente descritos, podendo
ser incapacitante e de dificil tratamento (SILVERDALE et al., 2018). As quedas sdo de
origem multifatorial na DP e trazem um aumento da morbimortalidade. Sdo comuns nas fases

moderadas da doenga e quando presentes no inicio devem suscitar diagndsticos alternativos.

Manifestagdes neuropsiquiatricas sdo muito comuns na DP, ocorrendo tanto na fase
pré-motora, como a depressdo, como em fases mais avangadas, como a deméncia relacionada
a DP (GETZ; LEVIN, 2017). A apatia e a ansiedade podem ocorrer isoladamente ou em
associacdo com depressdo. Alucinagdes costumam ocorrer em um momento mais tardio e
usualmente sdo visuais, podendo aparecerem como efeito colateral da terapia. Disfungdes
cognitivas leves sdo vistas ja no inicio da doenga, principalmente nas fungdes executivas, o
que perturba o correto planejamento das a¢des. Lentificacdo na velocidade de processamento,
déficit no sequenciamento e ordenagdo temporal de ideias, alteracdes de memoria, atengao e
concentragdo foram descritos (MONCHI et al., 2007). Os prejuizos cognitivos podem evoluir

até uma quadro demencial franco com o passar dos anos.

As alteragdes neuropatologicas da DP mais importantes sdo a degeneragdo de vias
dopaminérgicas e o actimulo intracelular da proteina a-sinucleina em diversas regides do
sistema nervoso (POEWE et al., 2017). Neurdnios dopaminérgicos da pars compacta da
substancia negra do mesencéfalo que se projetam para o estriado nos nucleos da base (via
nigro-estriatal) sofrem um processo degenerativo, reduzindo a estimulagdo dopaminérgica
nos circuitos de controle motor. Esta hipoestimulagdo dopaminérgica causa um
desbalanceamento nas vias de processamento entre os nucleos da base (Figura 2), com a
hiperatividade da via indireta (inibitéria do movimento) e supressao da via direta (facilitadora

do movimento) (POEWE et al., 2017). Esta abordagem simplificada do funcionamento dos
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Figura 2: Alteracdes da atividade nos circuitos motores na Doenga de Parkinson.

(Adaptado de Poewe et al., 2017)
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nicleos da base explicaria o desenvolvimento dos sintomas parkinsonianos (sindrome

hipocinética).

A o-sinucléina é uma proteina encontrada normalmente em todos os neurdnios, mas na
DP encontra-se um acumulo andomalo no citoplasma desta células. A a-sinucléina se agrega
em estruturas intracitoplasmaticas chamadas de corptsculos de Lewy que constituem o

principal

marcador neuropatologico da doenga. A contribuicdo dos corptsculos de Lewy no processo
neurodegenerativo ainda ¢ incerto, ndo se sabendo se ele desempenha um papel toxico aos
neurdnios, ou se representa uma estratégia de defesa celular contra a degeneragdo
(JELLINGER, 2009). Vérios mecanismos ja foram postulados como possiveis fatores de
contribuicdo para o processo neurodegenerativo como disfun¢do mitocondrial e lisossomal,
estresse oxidativo, neuroinflamacdo e até teoria pridnica pelo comportamento de propagacao

da a-sinucléina, mas sem confirmacao ainda (POEWE et al., 2017).

Braak et al., reconheceu que o processo neuropatologico da DP se da de uma forma
mais ou menos organizada, onde a deposicdo dos corpusculos de Lewy segue uma rota de
distribuicao ascendente dentro do sistema nervoso central que pode ser definida em 6 estagios
(BRAAK et al., 2003). Nos estagios 1 e 2 a patologia esta restrita ao niticleo dorsal do vago e
ao bulbo olfatorio. Esta seria a fase pré-motora da doenga, quando podem estar presentes
apenas os sintomas como a hiposmia e constipagdo, explicados pelos sitios acometidos. Nos
estagios 3 e 4 ha o comprometimento do mesencéfalo, particularmente da substancia negra,
surgindo os primeiros sintomas motores tipicos da doenga, bem como algum envolvimento do
mesocortex temporal. Nos estagios 5 e 6 a doenga encontraria-se em estado mais avangado,
com os achados anatomopatoldgicos envolvendo multiplas areas do neocortex, levando a um
comprometimento cognitivo mais importante. Portanto, o processo de neurodegeneragdo na
DP se iniciaria muitos anos antes dos primeiros sintomas motores da doenca aparecerem,
quando um diagnoéstico pelos critérios atuais seria possivel. Este tempo ainda € incerto, mas
estudos clinicopatologicos apontam para o inicio do processo degenerativo no sistema
nervoso central 4 a 7 anos antes do surgimento dos sintomas motores classicos (STERN;

LANG; POEWE, 2012).

A etiologia da DP ainda permanece em sua maior parte desconhecida. Em

aproximadamente 85% dos casos a doenca tem um carater esporadico, ndo se identificando
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uma etiologia genética clara. Em virtude do acometimento precoce de estruturas relacionadas
com a olfagdo e trato gastrointestinal, portanto em contato com o meio externo, aventou-se a
possiblidade de que algum elemento encontrado no meio ambiente poderia deflagrar o
processo patoldgico. Na década de 80 na Califérnia (EUA), um surto de parkinsonismo em
pacientes jovens usuarios de heroina, levou a identificacdo da molécula 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetraidopiridina (MPTP), presente como um contaminante da droga, como causa de
parkinsonismo nesta populagdo de pacientes. Esta substancia ¢ utilizada até hoje no modelo
animal da doenca. Apds isso, alguns pesticidas como os da familia dos organoclorados,
principalmente o paraquat, ja foram identificados como desencadeadores da DP. A
intoxicacdo com metais pesados como ferro e manganés também estd associado a doenca
(NANDIPATI; LITVAN, 2016). E sabido que os individuos que vivem no meio rural, bem
como aqueles que consomem agua de pogo tem um risco aumentado de desenvolver a DP. Por
outro lado, ha também evidéncias de fatores protetores no ambiente, como o tabagismo e o
consumo de café e cha preto (DELAMARRE; MEISSNER, 2017). Alguns trabalhos apontam
para o acometimento do sistema nervoso periférico, com a presencga de corpusculos de Lewy
em fases pré-clinicas, em estruturas do sistema nervoso autdbnomo como o ganglio celiaco
com intima relagdo com o sistema digestivo (BRAAK et al., 2007). Todas estas evidéncias

apontam para um papel de fatores ambientais na etiologia da doenga.

Existe uma pequena porcentagem de portadores da DP em que uma alteragdo
monogénica ¢ estabelecidamente a sua causa. A lista de genes implicado na patogénese
continua a crescer. O primeiro desses genes identificados, em 1997, foi o SNCA (PARK1),
que codifica a proteina a-sinucleina. Esta mutagdo gera uma parkinsonismo de manifestagdo
precoce (abaixo dos 45 anos), com deméncia em fases iniciais e uma forma de heranca
autossomica dominante. Entretanto, das formas autossdmicas dominantes, a mais comum ¢ a
mutagdo no gene LRRK2 (PARKS) que tem um fenotipo indistinguivel da forma esporadica,
com inicio tardio, mas com penetrancia incompleta. Outros genes estdo implicados em
formas recessivas da doenga. O mais comum deles ¢ a mutagcdo no gene da Parkina (PARK?2)
que se apresenta como um parkinsonismo precoce com distonia em membros inferiores, bem
como alteragdes cognitivas proeminentes. Outros genes nao apresentam uma relacdo de
causalidade com a doenga, mas conferem um aumento do risco de desenvolvé-la em seus
portadores. A mais relevante ¢ a mutagdo em heterozigose do gene da glucocerebrosidase
(GBA), responsavel pela Doenca de Gaucher quando os dois alelos estdo mutados. Outras

mutagdes do LRRK2 e SNCA ja foram implicados como fatores de risco (LUNATI,
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LESAGE; BRICE, 2018; POEWE et al., 2017).

Nao existe até o presente exame complementar capaz de confirmar o diagndstico da
DP. Entretanto, nas Ultimas décadas varios avangos no campo da neuroimagem tém trazido
métodos que auxiliam no diagnostico. A tomografia cerebral por emissdo de foton Unico
(SPECT) com marcador para o transportador de dopamina (DAT) esta aprovado para o uso
clinico ¢ auxilia na diferenciagdo entre a DP e condi¢gdes onde ndo ha disfuncao
dopaminérgica pré-sinaptica na via nigroestriatal, como o tremor essencial, por exemplo
(POLITIS, 2014). A Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) estrutural, amplamente
disponivel no cendrio clinico, mostra apenas uma atrofia cerebral inespecifica, mas ajuda no
diagnostico diferencial com outros parkinsonismos atipicos que apresentam alteragcdes neste
exame (MAHLKNECHT et al., 2010). A desnervagdo simpatica miocardica ¢ comum na DP,
mas nao em outros parkinsonismos, € pode ser investigada através da cintilografia miocéardica

com iodine-1,2,3 meta-iodobenzilguanidina (MIBG) (TREGLIA et al., 2012).

Apesar de varios estudos terem tentado estabelecer mensuracdes de varias proteinas,
sobretudo de a-sinucléina, no liquido cefalorraquidiano entre pacientes com DP e controles,
para auxilio no diagndstico clinico da doenga, a acuracia ainda ndo foi alta o suficiente para o
uso rotineiros destes testes na pratica médica (CHEN-PLOTKIN, 2014). Esta afirmagao
também ¢ valida para marcadores sanguineos, apesar de haver correlacio de alguns
marcadores séricos com a progressdo da doenga, sobretudo os menores niveis plasmaticos de

apolipoproteina Al com a gravidade dos sintomas motores (SWANSON et al., 2015).

No que se refere a testagem genética para o diagnostico, ndo hd indicagdo para
pesquisa de mutacdes genéticas implicadas na doenga de forma rotineira. Apenas uma
pequena porcentagem dos casos tem uma forma monogénica da doenca, e a suspeita maior
recai naquelas situagcdes em que ha uma historia familiar positiva para DP, inicio precoce ou
caracteristicas clinicas especificas como distonia no inicio do quadro. Mesmo nestas
circunstancias, a utilidade da testagem genética ¢ limitada, uma vez que ha uma penetrancia
reduzida nestas formas e com expressao variavel. Além disso, ndo ha mudancas no manejo
terapéutico desses pacientes com formas genéticas (POEWE et al., 2017). Estas
recomendacdes podem mudar no futuro na medida em que novos estudos apontam para
possiveis novos alvos terapéuticos, bem como para a descoberta de genes com implicagdo
prognostica - como no caso do aumento do risco de deméncia nos portadores da mutacao do

GBA (CILIA et al., 2016) - ou programas de silenciamento do LRRK2 (BRUNDIN; ATKIN;
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LAMBERTS, 2015).

A DP permanece hoje em dia como uma doenga sem cura. Também ndo ha nenhum
tratamento capaz de modificar a historia natural da doenga, nem conferir uma neuroprote¢ao,
portanto o tratamento ¢ puramente sintomatico (STOCCHI; OLANOW, 2013). H4 a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar, que inclui terapias ndo farmacologicas
como fisioterapia, fonoterapia, acompanhamento nutricional e psicoldgico. Além dessas
medidas, diversos medicamentos tém papel fundamental no manejo clinico da doenga. Os
medicamentos visam em sua maioria melhorar a performance motora dos acometidos. Com o
tratamento, pode-se dividir o estado clinico do paciente em dois: On e Off. Chama-se estado
on aquele em que o paciente percebe o efeito das medicagdes, apresentando um bom
desempenho motor e conseguindo realizar suas atividades de vida diaria. O estado off, por sua
vez, ¢ determinado pela piora funcional motora, causando desconforto e dificuldade em
realizar as atividades. Com o tratamento visa-se, entdo, manter o paciente em um estado on o

maior tempo possivel e reduzir o tempo em off-

A levodopa ¢ o farmaco mais eficaz no controle dos sintomas motores da DP, tendo
sido inicialmente usada por Cotzias na década de 60 (COTZIAS, GC; VAN WOERT, MH;
SCHIFFER, 1967). Praticamente todos os paciente vao necessitar do seu uso em alguma fase
da doenga. O seu efeito ¢ evidenciado por uma resposta de curta duragdo (RCD), que dura
poucas horas apods a tomada da dose e tem relacdo com o perfil farmacocinético da droga e
uma resposta de longa duragdo (RLD), durando vérias horas a dias apo6s a descontinuacao da
levodopa e ndo ha relacdo direta com sua farmacocinética, mas com a produ¢ao endogena de
dopamina e sua capacidade de armazenamento (MUENTER; TYCE, 1971). Com a
progressdo da doenca, hd uma tendéncia de reducdo da RLD e um predominio da RCD
(ZAPPIA et al., 1999). Junto das formulagdes de levodopa sempre vem associado um inibidor
da enzima descarboxilase de aminodcidos aromaticos, benzerasida ou carbidopa, que impede
a conversao periférica de levodopa em dopamina, evitando efeitos indesejaveis como nauseas

e vomitos, além de aumentar a biodisponibilidade de dopamina no sistema nervoso central.

A terapia a longo prazo induz diversas complicacdes motoras, dentre elas as
discinesias e flutuagdes motoras (AHLSKOG; MUENTER, 2001). Discinesias sao
movimentos involuntdrios, usualmente coreicos, que lembram uma danga, mas podendo
também serem distonicos, € costumam ocorrer quando a levodopa atinge o pico do seu efeito

(discinesia de pico). Estudos demonstram que sua incidéncia pode chegar a 90% apos 9 anos
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de doenca em pacientes tratados com levodopa (AHLSKOG; MUENTER, 2001). As
flutuacdes motoras sdo variagdes no efeito da levodopa, sendo o encurtamento da sua duragdo
(wearing off) a mais comum, fazendo com que o paciente entre em off antes da proxima
tomada da medicacdo. Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a estes fendomenos pelo
uso cronico da levodopa sdo em sua maioria desconhecidos, sobretudo no que se refere as
discinesias (POEWE et al., 2017). A estimulacdo pulsatil dopaminérgica que ¢ executada ao
se administrar a levodopa em virtude da sua meia-vida curta, seria ndo fisiologica, levando a
respostas neuronais mal adaptativas, tanto pré quanto pds-sinapticas (OLANOW; OBESO;
STOCCHI, 2006). Observagodes clinicas de redugao de discinesias com a infusdo continua de
levodopa em gel intestinal suportam esta teoria do prejuizo causado pela estimulagdo pulsatil

dopaminérgica (ANTONINI et al., 2016).

Em decorréncia destas frequentes complicagdes com o tratamento cronico com
levodopa se fazia necessario o desenvolvimento de terapias alternativas que pudessem
amenizar as complicacdes motoras. Uma classe de drogas desenvolvida com esse fim foi a
dos inibidores da catecol-O-metil-transferase (COMT), estando atualmente disponiveis o
entacapone, tolcapone e opicapone. Estas drogas inibem a COMT perifericamente, que ¢ uma
das enzimas responsaveis pela degradag¢do da levodopa, aumentando sua biodisponibilidade.
Seu uso esté indicado principalmente quando ha wearing-off, aumentando a duragdo do efeito
da levodopa (BONIFACIO, MARIA JOAO; PALMA, P NUNO; ALMEIDA, LUIS;
SOARES-DA-SILVA, 2007). Oxidacdo da dopamina nas células gliais pela enzima
monoamina-oxidase tipo B (MAOB) ¢ um mecanismo importante de degradagdo
dopaminérgica na fenda sinaptica, impedindo a sua recaptacdo. O uso de drogas que inibem
esse mecanismo propiciam um melhor controle dos sintomas motores. A droga mais antiga
deste grupo ¢ a selegilina, sendo posteriormente seguida pela rasagilina e por Ultimo a
safinamida. Todas, com excecdo da safinamida, atuam como inibidores irreversiveis da
MAOB (SCHAPIRA et al., 2017). Podem ser utilizadas como monoterapia ou adjuvante a
levodopa. Em um estudo com desenho de delayed-start, a rasagilina na dose de Img teve teve
um suposto efeito modificador da doenga, mas isto ndo foi comprovado (OLANOW et al.,

2009).

Os agonistas dopaminérgicos sdo um grupo de drogas que atuam estimulando
receptores dopaminérgicos no estriado. Sao utilizados desde a década de 70 no tratamento da
DP com a bromocriptina, um derivado do ergot. Entretanto, apresentavam atividade no

receptor da S5-hidroxitriptamina (5-HT) o que acarretava em fibrose valvar cardiaca e
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pleuropulmonar (CONNOLLY; LANG, 2014). Atualmente, as drogas dessa classe utilizadas,
como o pramipexol, rotigotina e ropinirol, ndo sdo derivadas do ergot e ndo trazem esse risco.
Apresentam a grande vantagem de terem uma meia-vida mais longa que a levodopa,
melhorando as flutuagdes motoras e reduzindo a incidéncia de discinesias (JANKOVIC;
POEWE, 2012). A rotigotina, ainda, tem apresentacdo por via transdérmica. Outro
representante da classe ¢ a apomorfina, utilizada na forma injetavel em bomba de infusao
continua ou em doses de resgate. As desvantagens desse grupo sdo a menor potencia quando
comparadas com a levodopa e a indug¢do de sonoléncia e desordem do controle de impulsos,
possivelmente pela sua maior acdo em receptores dopaminérgicos D3 (VALERIE VOON,

ARPAN R. MEHTA, BM BCH, 2012).

Algumas outra drogas com efeito terapéutico no doenga agem em sistemas ndo
dopaminérgicos. Uma dessas drogas ¢ a amantadina, inicialmente utilizada com um antiviral,
mas posteriormente observada sua agdo como bloqueadora dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA). Tem acdo antiparkinsoniana modesta, mas seu lugar hoje no tratamento
da doenga se baseia no seu efeito antidiscinético, melhorando essa complicag@o do tratamento
cronico com levodopa (CONNOLLY; LANG, 2014). Apresenta limitagdes no seu uso por
efeitos neuropsiquiatricos desfavoraveis, como alucinagdes, sobretudo na populacdo mais
idosa. Uma classe medicamentosa que foi uma das primeiras a serem utilizadas no tratamento
¢ a dos anticolinérgicos, baseada na hipdtese em que haveria um desequilibrio entre a
estimulagdo dopaminérgica e colinérgica nos nicleos da base, com uma redu¢do da primeira e
um aumento relativo da segunda. Sdo representantes desta classe o biperideno e o
trihexifenidil. Tem a¢do basicamente no tremor (POEWE et al., 2017), mas as custas de um
perfil de efeitos colaterais ruim, com declinio cognitivo e desenvolvimento de psicose
(CARRIERE et al., 2009). A clozapina ¢ um antipsicotico atipico antagonista de multiplos
receptores como 5-HT s, 5-HT g, 5-HT2p, 5-HT,¢, muscarinicos M1 e M2, al-adrenérgico,
a2-adrenérgico, dopaminérgicos D2 e D4 e ha evidéncias mostrando beneficio do seu uso no
controle das discinesias induzidas pela levodopa (KALIA; BROTCHIE; FOX, 2013). Ha o
risco de desenvolver agranulocitose com esta droga e se faz necessario o controle periddico
com hemogramas. Para distirbios da marcha, como quedas e freezing ha estudos com pouca
evidéncia e conflitantes com drogas como donepezil, rivastigmina e metilfenidato (POEWE et

al., 2017).

No tratamento dos sintomas ndo-motores da doenca ha um grau de evidéncia menor

que para os sintomas motores e com grau de eficacia das estratégias terapéuticas também
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reduzido. A maioria dos sintomas ndo respondem a terapia de reposicdo dopaminérgica e
alguns podem até serem agravados. Muitas vezes estes sintomas sdo até mais incapacitantes e
afetam mais a qualidade de vida do que os sintomas motores (SCHAPIRA; CHAUDHURI,
JENNER, 2017). Os inibidores da acetilcolinesterase tém uma a¢ao importante nos sintomas
cognitivos da DP, provavelmente pela perda de aferéncias colinérgicas do nucleo basal de
Meynert (CONNOLLY; FOX, 2014). Para o controle da psicose o tratamento mais eficaz ¢
com a clozapina. Todos os outros antipsicéticos podem piorar o parkinsonismo, a exce¢ao da
quetiapina. Mais recentemente foi liberado nos Estados Unidos o primeiro antipsicotico
desenvolvido especificamente para a DP, pimavanserina, que apresenta acao de um agonista
inverso dos receptores 5-HT»4, ressaltando a importancia do mecanismo serotoninérgico na
patogénese da psicose na DP (HAWKINS; BERMAN, 2017). Apesar da depressdo ser muito
frequente nos pacientes com DP, ainda ha duvidas quanto a sua fisiopatologia ser a mesma da
encontrada em pacientes com outra etiologia para a depressdo. Apesar dos paciente
responderem a varias classes de antidepressivos, o corpo maior de evidéncia se concentra no

uso de antidepressivos triciclicos para o seu tratamento (CONNOLLY; FOX, 2014).

Os sintomas disautondmicos sdo mais frequentes nas fases avangadas da doenca e o
tratamento farmacologico ¢ amplamente focado em alvos do sistema nervoso autdénomo
(POEWE et al., 2017). No tratamento da hipotensdo ortostatica, as opg¢des incluem o
mineralocorticoide fludrocortisona e agentes adrenérgicos como midodrina. Para o tratamento
da urgeincontinéncia urinaria, agentes muscarinicos sdo utilizados como a oxibutinina e para
a constipagdo intestinal, pode-se lancar mao de drogas procinéticas como a domperidona e

macrogol (CONNOLLY; LANG, 2014).

Uma outra modalidade de tratamento da DP ¢ a terapia cirrgica. As técnicas
inicialmente descritas na década de 50, consistiam na lesdo de alvos especificos nos nucleos
da base que melhoravam os sintomas motores. O alvos comumente utilizados eram o globo
palido interno (palidotomia) e tilamo (talamotomia) (LEE et al., 2018). Esta abordagem
terapéutica, no entanto, apresentava algumas desvantagens: s6 podia ser realizada de forma
unilateral pelo risco de efeitos colaterais graves, como a anartria, quando feita de forma
bilateral, além de se tratar de procedimento irreversivel. Posteriormente houve o surgimento
de uma nova modalidade cirurgica, onde nao haveria necessidade de uma ablacdo, mas sim

uma modulagdo do funcionamento das estruturas em questdo: a estimulagao cerebral profunda

(ECP).
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2.3 Estimulac¢io cerebral profunda

A estimulacdo cerebral profunda para o tratamento dos distirbios do movimento ¢é
uma opgao terapéutica relativamente nova no contexto da historia da DP. No final da década
de 1980 a estimulagdo talamica foi proposta como uma alternativa as cirurgias ablativas para
o tratamento do tremor (BENABID et al., 1991). Em modelos animais tratados com MPTP,
tanto lesdes do NST (BERGMAN; WICHMANN; DELONG, 1990) como sua estimulagao
(A. et al., 1993) levavam a melhora dos sintomas parkinsonianos. O grande passo que levou a
implementagdo da ECP foi dado em 1993, com um trabalho relatando a melhora em humanos
com DP e ECP no NST (LIMOUSIN; BENABID, 1995). A premissa na qual se baseia a ECP
¢ a de que a estimulacdo com corrente elétrica de alta frequéncia (100-200 Hz) através do
implante de um eletrodo por técnicas estereotaxicas, teria o mesmo efeito de uma ablagdo da
estrutura alvo, sem as desvantagens de tal. Desde entdo varios trabalhos tem mostrado o
efeito benéfico do procedimento no tratamento de pacientes com DP e complicagdes motoras,
como discinesia e wearing-off, sendo hoje um método ja bem estabelecido (FOX et al., 2018).
A melhora relacionada a ECP est4 diretamente ligada a resposta que o paciente apresentava a
levodopa no pré-operatorio. Pacientes com sintomas que melhoravam pouco com a
medica¢do, tem uma baixa probabilidade de melhorarem com a ECP. A tnica excegdo a esta
regra sao os pacientes que tém tremor refratario a levodopa. Nestes casos, a ECP pode ajudar

a controlar o tremor, a despeito da pouca resposta ao medicamento (POEWE et al., 2017).

O sistema de ECP ¢ composto de varias subpartes que necessitam estar em perfeitas
condi¢des para um bom funcionamento. Utiliza-se um gerador de pulso implantavel na regido
subcutanea do térax do paciente, responsavel pelo controle dos parametros de estimulagdo e
por albergar a bateria. Através de um programador posicionado sobre o local onde fica o
gerador, o médico pode ajustar os parametros da estimulacdo nas visitas ao consultorio. Sdo
eles a voltagem, largura de pulso, frequéncia e contato ativo. Este gerador ¢ conectado a dois
eletrodos inseridos no alvo cerebral através de fios conectores que ascendem do torax pela
regido cervical em um trajeto tunelizado pelo subcutaneo. Cada eletrodo possui 4 contatos,
com espaco entre eles varidvel de acordo com o modelo, que podem ser selecionados

isoladamente ou em combinacdo para o resultado terapéutico desejado. A primeira parte da
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cirurgia ¢ feita com o paciente acordado, sob anestesia local, pois, ap6s o implante dos
eletrodos, o sistema ¢ ligado e realizado um exame fisico motor para observar a melhora
clinica ou o aparecimento de efeitos colaterais que obriguem o reposicionamento dos
eletrodos. Em seguida, o paciente ¢ colocado sob anestesia geral e procede-se o implante do

gerador com os fios conectores.

Por ser um procedimento estereotaxico, a localiza¢do do alvo anatomico se faz através
da realizagcdo de uma RNM de cranio no pré-operatdrio para a visualizacdo direta o indireta da
estrutura que se quer estimular. As coordenadas do alvo obtidas através de um software
radioldgico sdo transpostas para um arco estereotaxico fixado ao cranio do paciente no dia do
procedimento. Para maior acurdcia da localizagdo do alvo no intraoperatorio, pode-se langar
mao de técnicas como a monitorizagdo intraoperatoria com microregistro. Estd técnica
eletrofisiologica permite a captagdo da atividade elétrica neuronal e baseia-se no fato de que
varias estruturas subcorticais apresentam padrdes de disparo diferentes, o que gera uma
espécie de assinatura elétrica de cada nticleo. Isso ajuda a corrigir possiveis desvios ocorrido
no trajeto dos eletrodos (LOZANO et al., 2018). A desvantagem deste técnica ¢ o aumento do
tempo transoperatério com maior risco de infecgdes e o aumento da taxa de sangramento

intracraniano.

A ECP bilateral do NST comprovadamente melhora as atividades de vida diaria, com
reducdo da pontuagdo na parte II da escala de Unified Parkinson Disease Rating Scale
(UPDRS), bem como dos escores motores da parte III da UPDRS entre 50-60% quando
comparado com os escores no estado off pré-operatorio. Além disso, a dosagem das
medicagdes nos pods-operatorio € reduzida em média 60%. Isto propicia uma reducdo das
discinesias entre 60-70%, bem como uma redugdo das flutuagdes motoras, com redugao do
tempo em off de 70% (DEUSCHL; AGID, 2013). Por exemplo, em um grande trabalho com
255, desenhado para comparar o efeito da ECP versus o tratamento medicamentoso apenas,
com um seguimento de 6 meses, o grupo de pacientes na ECP teve um aumento do tempo em
on didrio sem discinesias importantes de 4,6 horas em relagdo aos controles. Além disso, a
UPDRS motora teve uma melhora de pelo menos 5 pontos em 71% dos pacientes com ECP
contra 32% no grupo medicacdo. Entretanto, a chance de complica¢do no grupo da ECP foi
3,8 vezes maior (WEAVER, 2009). Varios trabalhos também mostram a melhora da
qualidade de vida nos pacientes que possuem complicagcdes motoras importantes submetidos a

ECP comparados com o tratamento medicamentoso (DEUSCHL; AGID, 2013).
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A ECP niao tem um efeito benéfico em todos os aspectos da doenca. Alguns sintomas
ndo apresentam melhora ou podem até piorar. Estes sintomas geralmente sdo sintomas axiais,
cognitivos e psiquidtricos (BRONSTEIN et al., 2011). Pacientes em fases muito avancadas da
doenca ndo se beneficiam da cirurgia, pois ja apresentam alteracdes cognitivas relevantes e
alteracdes importantes na degluticdo, fala e manutencdo da postura, condigdes que podem
piorar com a ECP. Ou seja, existe um periodo da DP em que ¢ possivel a indicacdo cirurgica,
que ndo ¢ nem muito precoce, quando ainda ha boa resposta ao tratamento medicamentoso,
nem muito tardio, quando ndo ha mais beneficio significativo com a cirurgia. Esta janela de
tempo para o procedimento cirurgico vem cada vez mais sendo deslocada para fases mais
precoces da doenga, a medida que estudos mostram que candidatos mais jovens e com doenga
menos avangada obtém melhora da qualidade de vida se comparado ao tratamento apenas

medicamentoso (SCHUEPBACH et al., 2013).

O candidato ideal a cirurgia seria entdo o paciente portador de DP, com pelo menos 5
anos de doenga, tempo necessario para observar o surgimento de caracteristicas clinicas
atipicas, que apontariam para um outro diagnostico, que apresentem complicagdes motoras
relacionadas ao tratamento, mas que ndo tenham ainda desenvolvido quadro cognitivo
importante, alteracdes psiquiatricas graves, como depressdo e psicose, ou alteracdes axiais e
de marcha significativas. O paciente candidato a cirurgia deve ser submetido a uma avaliacdo
clinica rigorosa que inclui uma histéria clinica e exame fisico detalhados, além de avaliacdo
psiquiatrica e neuropsicologica (DEFER et al, 1999). Pacientes que apresentem
comorbidades clinicas importantes, como cardiopatia e insuficiéncia renal graves, diabetes
mellitus e hipertensdo arterial descompensadas ndo devem ser operados devido ao alto risco
cirurgico. Um ponto crucial na avaliagdo pré-operatoria desses paciente ¢ mensurar o grau de
resposta a levodopa, também chamado de teste de desafio a levodopa. Os paciente sdo
instruidos a ndo tomar suas medicagdes antiparkinsonianas desde a noite anterior a sua
avaliacdo e devem comparecer ao hospital pelo menos 12 horas desde a ultima tomada das
medicagdes. Sao, entdo, avaliados utilizando-se a UPDRS em seu estado off. Sdo submetidos
a uma dose de levodopa equivalente a sua dose matinal e aguarda-se o efeito da droga, em
média 1 hora (DEFER et al., 1999). Novamente ¢ aplicado a UPDRS, agora no estado clinico
on, e registra-se a porcentagem de melhora motora. Melhora acima de 33% ¢ considerada uma
boa resposta e isto parece ser o principal preditor de sucesso da ECP (WELTER et al., 2002).
Este critério deve ser utilizado a todos os candidatos a cirurgia com excecdo daqueles onde a

indicagdo cirtrgica seja o tremor refratario a levodopa (HAMANI et al., 2005).
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Na DP, além do NST o globo péalido interno (GPi) pode também ser utilizado como
um alvo terapéutico. Ao longo dos anos tem existido um grande debate sobre a preferéncia
entre os dois alvos, sem uma resposta clara. Estudos randomizados tém obtido resultados
conflitantes quanto a eficicia a longo prazo no controle motor entre os alvos
(MONTGOMERY et al., 2013; ODEKERKEN et al., 2013, 2016). Em um estudo com 299
pacientes, foi analisado o desfecho apos 24 meses de ECP no NST versus GPi. Nao houve
diferenca na parte III da UPDRS entre os grupos, mas pacientes do NST necessitavam menor
dose de medicagdes que o do Gpi. Além disso, a velocidade de processamento visuoespacial
foi menor, bem como a incidéncia de depressdo foi maior no grupo do NST. Ao passo que no
grupo do GPi houve melhora dos escores de depressdao. Nao houve diferenca nas taxas de
complicagdes entre os grupos (FOLLETT et al., 2010). Portanto existem algumas vantagens e
desvantagens diferentes para cada alvo. O NST favorece uma reducdo significativa das
medicagdes no pos-operatorio. Enquanto que o GPi parece ter uma menor influéncia negativa
sobre a cogni¢do, mas ndo propicia uma reducdo significativa das medicagdes e requer uma
maior voltagem de estimulag@o por ser uma estrutura maior, consumindo mais a bateria do
estimulador (MIRZA et al., 2017). Atualmente, existe um maior tendéncia de se escolher o

NST como alvo.

A ECP ¢ uma terapia complexa que requer um alto grau de expertise tanto da equipe
neurocirurgica quanto da clinica para a obtencao dos melhores resultados. As suas taxas de
complicacdes sdo consideradas baixas, mas ndo despreziveis. Os efeitos adversos graves mais
comuns sdo o sangramento intracraniano (2,2% dos casos) e as complicagdes relacionadas ao
aparelho (fratura e migracao do eletrodo, infec¢do, etc.) Pneumonia também ¢ vista no pos-
operatorio imediato em aproximadamente 0,6% dos casos. A taxa de mortalidade geral da
cirurgia gira em torno de 0,4%, principalmente decorrente de infec¢cdes pulmonares e
tromboembolismo (VOGES et al., 2007). Estas complicagdes sdo mais propensas a ocorrerem
em paciente idosos e com multiplas comorbidades clinicas, tornando a selecdo dos pacientes

elegiveis para a cirurgia um ponto crucial no bom desfecho.

Até o presente, o mecanismo pelo qual a ECP funciona ndo ¢ bem compreendido. Os
neurdnios funcionam através de um ciclo de despolarizacdo, com a producdo do potencial de
acdo, seguido de uma fase de repolarizacdo. Esta reposta fisiolégica parece ser inibida com
ECP de alta frequéncia (130-185Hz) (HAMANI et al., 2017). Apenas os apéndices neuronais
produzem um potencial de acdo quando uma estimulagdo de alta frequéncia esta em curso.

Em tultima andlise as regides estimuladas atingem um novo estado dindmico, com correntes
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ionicas alteradas, mecanismos ndo-sinapticos, excessivos niveis extracelulares de
neurotransmissores ¢ mudancas no microambiente que favorecem o desenvolvimento de
plasticidade (FLORENCE et al.,, 2016). De uma maneira simplista a ECP induz uma
despolariza¢do de axonios e uma inibi¢ao do corpo celular (HAMANI et al., 2012). Um outro
mecanismo proposto de funcionamento seria a modulacdo de fibras aferentes, eferentes ou
que estdo apenas passando pela regido estimulada. Isso ajudaria a explicar os efeitos em locais
distantes do sitio estimulado (KRINGELBACH et al., 2007). Um achado neurofisiologico
encontrado na DP sdo as oscilagdes no circuito cortico-basal na faixa beta (15-30 Hz)
(MALLET et al.,, 2008). Esse acoplamento entre o cortex e os nucleos da base nesta
frequéncia estd associado a presenca de bradicinesia e tremor em modelos animas e humanos
(MAGARINOS-ASCONE et al., 2000). H4 estudos mostrando que o tratamento de reposi¢io
dopaminérgica melhora os sintomas motores a0 mesmo tempo que reduz estas oscilagdes na
faixa beta e este efeito também ¢ visto quando se aplica a ECP de alta frequéncia (KUHN et
al., 2008). Portanto, reduzir as frequéncias de funcionamento patologicas nos nucleos da base

parece ser um mecanismo importante da terapia de ECP.

2.3 Estimulacio cerebral profunda e resposta a levodopa

Krack e colaboradores estudaram 49 pacientes com DP submetidos a ECP do NST e
evidenciaram beneficio sustentado da terapia, mas piora dos escores motores da UPDRS parte
III em 5 anos quando comparados a avaliagdo pds-operatéria de 1 ano em uso de medicagdo e

ECP ligada (KRACK et al., 2003).

Rodriguez-Oroz e colaboradores em um estudo de seguimento de 4 anos com 69
pacientes com DP e ECP no STN e GPi evidenciaram uma deteriora¢do dos escores da parte
III da UPDRS na avaliagdo de 4 anos em comparacdo a avaliagdo em 1 ano com os pacientes
em uso de ECP e medicagdo. No grupo dos pacientes cujo o alvo foi o STN, houve um
decréscimo significativo nas doses das medicacdes apdés ECP em relagdo ao pré-operatorio

(RODRIGUEZ-OROZ et al., 2005).

Em um estudo desenvolvido com o objetivo primdrio de avaliar a resposta a levodopa

em 33 pacientes submetidos a ECP do NST em um seguimento de 5 anos, os autores acharam
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uma piora dos escores da parte III da UPDRS nas avaliagdes sequenciais com 3 e 5 anos
quando em uso apenas da medicagdo ¢ com a ECP desligada. Quando as avaliagdes foram
feitas com a ECP ligada e uso das medicagdes ndo houve deterioracdo dos escores com o
tempo. Os autores postularam que houve uma perda de efeito da levodopa com o tempo, mas
ndo conseguiram determinar se por um efeito direto da estimulacdo ou pela propria
progressio da doenca, uma vez que ndo havia um grupo controle no estudo.
Interessantemente, a manutengao da resposta clinica quando se avalia os pacientes com a ECP
ligada sugere que essa modalidade terapéutica atue por mecanismos diversos da levodopa

(PIBOOLNURAK et al., 2007).

Além disso, alguns relatos de casos chamam a atencdo para crises acineto-rigidas em
pacientes submetidos cronicamente a ECP do NST. Este fato ocorre quando, por algum
motivo, o paciente tem a estimulagdo cerebral interrompida. O primeiro autor a chamar
atencdo para esse fato foi Hariz quando descreveu 2 casos de pacientes em uso cronico de
ECP do NST que tiveram seus dispositivos desligados involuntariamente por um mal-
funcionamento e apresentaram um quadro clinico de acinesia importante que reverteu

completamente apds o religamento do sistema (HARIZ, 2001).

Neuneier descreveu um caso de um paciente de 77 anos com ECP do NST com boa
resposta por 5 anos e que teve a bateria esgotada. Enquanto esperava a troca da bateria,
apresentou uma infec¢ao cutdnea e desenvolveu um quadro de rigidez e acinesia grave, com
elevacdo da temperatura corporea (41 graus celsius) e eleva¢do de enzimas musculares. Os
sintomas compativeis com uma sindrome neuroléptica maligna ndo melhoraram com a
reposicdo dopaminérgica ou com a restituicdo da ECP e o paciente evoluiu com coagulagao

intravascular disseminada e 6bito (NEUNEIER et al., 2013).

Reuter relatou uma serie de 3 casos de pacientes submetidos a ECP cronica do NST
com boa resposta e que tiveram infec¢ao dos sistemas de estimulagdo, os quais tiveram de ser
removidos para o tratamento adequado. Os pacientes desenvolveram um quadro grave de uma
crise acinético-rigida, ficando acamados e com disfagia importante. Apesar de tratados com
doses altas de diversas medica¢des antiparkinsonianas ndo apresentaram qualquer melhora
clinica. Um paciente teve sua infec¢do controlada com antibidticos e foi reimplantado um
novo sistema de ECP com retorno a seu estado anterior ao evento. Os outros 2 pacientes

foram a 6bito por infeccdo pulmonar grave e ndo chegaram a ter a ECP restaurada (REUTER

etal., 2015).
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Rajan descreveu uma serie de 2 casos de pacientes com DP tratados cronicamente com
ECP do NST com boa evolugdo e que tiveram uma interrup¢ao abrupta da estimulagdo pela
deple¢do da bateria. Os 2 pacientes desenvolveram um quadro rigido-acinético grave, sem
resposta a doses altas das medica¢cdes dopaminérgicas. Todos os paciente recuperaram
completamente apos a troca de suas baterias e reestabelecimento da ECP (RAJAN et al.,

2016).

Da mesma forma, hé relatos de crises acineto-rigidas em pacientes com DP, sem ECP,
que vinham em terapia medicamentosa e que passaram por situacdes de estresse metabdlico,
como infe¢des, traumas e cirurgias (ONOFRJ; THOMAS, 2005). A diferenga é que nos
pacientes sem ECP, quando essa crise ocorre, hd melhora quando da administragdo de terapia

dopaminérgica em altas doses.

Estes dados sugerem que possa haver uma “resisténcia” a levodopa ap6s alguns anos
de ECP no NST. Os mecanismos que poderiam estar envolvidos nisso seriam uma alteragao
de circuitos neuronais apds a estimulagdo cerebral cronica, decorrentes da significativa
reducdo da dose de levodopa cronicamente no poés-operatdrio, ou mesmo, ser fruto da

evolucdo da doenca (PIBOOLNURAK et al., 2007).

Em um recente trabalho, Reuter e colaboradores chamam a atenc¢do para a sindrome de
retirada da ECP, como uma condi¢do rara, mas ameacadora a vida que aconteceria em
pacientes com longa duracdo de doenca e tempo de uso da ECP. A sindrome seria
caracterizada por um estado acinético grave, refratario as medicagdes, com sintomas axiais,
como disfagia, necessitando uso de alimentacdo por sonda e necessitando de cuidados criticos
em ambiente de terapia intensiva. Ele relata 5 casos com um tempo médio de uso da ECP de
11,4 anos e tempo médio de doenga de 26,4 anos que tiveram a ECP interrompida por
infeccdo no sistema. Os escores médios da UPDRS parte III eram de 38 pontos, antes da
parada da ECP e subiram para 78,4 pontos apds a cessacdo da ECP, apesar da terapia
dopaminérgica otimizada. Apds o reimplante do sistema de ECP, todos os pacientes se
recuperaram com uma reducdo dos escores médios da UPDRS para 40 pontos (REUTER et

al., 2018).

Em um outro relato de caso, Lenka descreve um paciente de 51 anos submetido a ECP
do NST com sucesso que apos 5 anos, comegou a ter piora dos sintomas parkinsonianos. O

paciente foi avaliado no hospital no estado off sem medicagdes e apds uma dose de 200 mg de
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levodopa e 2 mg de pramipexol com a ECP ligada e desligada. Apesar de ter uma melhora de
70% nos escores motores da UPDRS com a ECP ligada, ao testar somente o efeito da
levodopa houve melhora muito pequena, de 8%, em um paciente que outrora respondia muito
bem a medicagdo. Os autores chamam a atencdo para o fato desta aparente dissociacdo entre a
preservacdo do efeito terapéutico da ECP, mas ndo da levodopa. Os autores sugerem que isso
possa ser decorrente da propria progressdao da doenca, de uma plasticidade induzida pela ECP
com reducdo de receptores dopaminérgicos ou uma dessensibilizagdo dos receptores pela

reducdo das doses das medicacdes propiciadas pela ECP (LENKA et al., 2018).
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3. MARCO CONCEITUAL

. * Observagdo clinica de que em pacientes que deixam de receber subitamente ECP
(apos estimulagdo cronica) e apresentam agudizagdo grave dos sintomas motores da DP, ha
uma resposta baixa ou quase ausente a levodopa;

* Diminui¢ao da resposta a levodopa ap6s anos de estimulagao cerebral profunda.

electrode

AlteracOes
plasticas _ Evolugcao
induzidas normal da

pela ECP? DP?

Alteracoes
neuroquimicas
decorrentes da
reducao cronica

das doses de
drogas
dopaminérgicas
?

Figura 3. Marco conceitual esquematico. Elaborado por Oliveira (2018)
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4. JUSTIFICATIVA

A ECP ¢ um método amplamente utilizado atualmente no tratamento da DP e seu
beneficio ja foi comprovado em estudos de seguimento a longo prazo. O seu efeito
terapéutico ¢ tido como apenas sintomatico e reversivel com o fim da estimulagdo.
Entretanto, hé ensaios clinicos de seguimento longo, mostrando que apds alguns anos de ECP
a resposta a levodopa ¢ diminuida. Por serem estudos longitudinais, onde o paciente ¢
comparado com ele mesmo apods alguns anos, essa perda de resposta poderia ser decorrente da
propria evolucdo da doenga. Além disso varios relatos de caso apontam para um quadro grave
acinético-rigido ap6s a interrup¢ao da ECP, ndo responsivo as medicagdes e que melhora com
o restabelecimento da estimulagdo. Evidéncias de que talvez a ECP possa estar induzindo
alteracdes cerebrais que causem uma redugdo da resposta a terapia medicamentosa, merecem
maior investigacao e pde em risco o status de reversibilidade desta modalidade terapéutica.

Para determinar se esta diminuicdo de resposta a levodopa deve-se a fatores
relacionados a ECP ou a progressao da doenga faz-se necessario comparar pacientes com DP
operados com ndo submetidos a cirurgia de ECP, com caracteristicas clinicas semelhantes da

doenca, quanto a resposta a levodopa.
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo primario

# Verificar se ha diferenca na resposta a levodopa em pacientes com DP com e sem
ECP do NST apo6s a suspensdo das medicagdes anti-parkinsonianas por mais de 12

horas e do desligamento da estimulagao cerebral.

5.2 Objetivos secundarios

# Verificar se ha alguma variavel clinica e demografica que esteja associada a um
maior risco de diminuicdo do efeito da levodopa nos pacientes submetidos a ECP
do NST.
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ABSTRACT

Parkinson’s Disease (PD) is the second most prevalent neurodegenerative disease in the
world. The disease treatment requires a multidisciplinary approach, involving non-
pharmacological therapies, drugs, and, the surgical treatment with deep brain stimulation
(DBS). Among the available medications, levodopa is the most efficacious drug in the
relief of motor symptoms. Its therapeutical effect consists in a short duration response

(SDR) and a long duration response (LDR). The former lasts a few hours and the latter, a
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few days. A few studies have been reporting that patients under chronic DBS of the STN
present an apparent reduction in the levodopa response. This could be due to the disease
progression, the decrease in the dopaminergic medications dosage made possible by the
surgery or a direct effect of the brain stimulation. The main objective of this study is to
compare the magnitude of the SDR to levodopa in patients submitted to DBS of the STN
and medical treatment alone. This is a cross-sectional, quasi-experimental study. 14 PD
patients treated with STN DBS and 28 treated only with medications but candidates for
DBS were selected. Both groups were evaluated with the MDS-UPDRS part III scale
during the off stage, more than 12 hours with no medications, and in the on stage, after 200
mg of levodopa. The surgical treatment group was also evaluated with the DBS off and on.
The mean improvement after levodopa in the medical treatment only group was 26,4% =
19,2 vs. 23,0% = 19,4 in the DBS group. This difference was not statistically significant
(p=0,59).

Key Words: Parkinson’s disease; deep brain stimulation; levodopa

RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum. O
tratamento desta doenca ¢ multidisciplinar, envolvendo terapias ndo farmacoldgicas,
medicamentos e tratamento cirirgico através da estimulagdo cerebral profunda (ECP). Dentre
as medicagdes, a levodopa configura-se como o farmaco mais eficaz no controle dos sintomas
motores. O efeito terapéutico da levodopa consiste em uma resposta de curta duragdo (RCD)
e em uma resposta de longa duragdo (RLD). A primeira dura cerca de algumas horas apos a
dose e a segunda, alguns dias. Alguns estudos tém reportado que os pacientes submetidos
cronicamente a ECP do nucleo subtaldmico (NST) apresentam uma aparente redugdo da
resposta a levodopa. Isto poderia dar-se pela progressdo da propria patologia, pela redugao
das doses das medicacdes propiciada pela cirurgia ou por um efeito direto da estimulagdo
cerebral. O objetivo principal deste trabalho ¢ comparar a magnitude da resposta de curta
duragdo a levodopa entre os pacientes com DP, tratados apenas com medicamentos e os
tratados com farmacos e ECP do NST. Trata-se de um estudo transversal, quasi-experimental

em que foram selecionados, 14 pacientes com DP que foram submetidos a ECP do NST e 28
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pacientes que foram tratados apenas com o regime medicamentoso e que sdo candidatos a
ECP. Ambos os grupos foram examinados e pontuados conforme a parte III da escala de
MDS-UPDRS no estado motor off; apds mais de 12 horas sem medicagdes, € no estado on,
apos uma dose de 200mg de levodopa. Os pacientes da ECP foram ainda avaliados com a
ECP ligada e desligada. A média de melhora do grupo de tratamento medicamentoso apenas
foi de 26,4% = 19,4 vs. 23,0% = 19,2 do grupo da ECP. Essa diferenca ndo foi

estatisticamente significativa (p=0,59).

Palavras-chave: doenca de Parkinson; estimulagao cerebral profunda; levodopa

INTRODUCTION

Parkinson’s Disease (PD) is the second most prevalent neurodegenerative disorder
with an estimated prevalence around 3% in the elderly population (BARBOSA et al., 2006).
The cardinal symptoms of the disease are motor features: bradykinesia, rigidity, rest tremor
and postural instability (HUGHES et al., 1992). But many non-motor symptoms are now
recognized and, generally, bringing a more detrimental effect for the quality of life than the
motor symptoms, like hyposmia, constipation and depression (SCHAPIRA; CHAUDHURI,
JENNER, 2017). The pathological hallmark of the disease is the a-synuclein aggregates
forming Lewy bodies, an intracitoplasmatic inclusion. The neurodegenerative process leads to
a dopaminergic deficit in the nigrostriatal pathway (STERN; LANG; POEWE, 2012). PD
remains a disease with no neuroprotective treatment. It’s treatment is based on a non-
pharmacological approach, pharmacological therapy and surgical treatment (JANKOVIC;
POEWE, 2012).

The pharmacological treatment is mainly comprised of drugs that replenish the
dopaminergic deficit. The are many classes of drugs available nowadays, but the mainstay of
the treatment is based on levodopa (JANKOVIC; POEWE, 2012). Levodopa preparations was
initially used in the 60’s by Cotzias and is most single effective drug until today. Eventually
all patients will require to use levodopa some point on his disease. It has a short duration
response (SDR) tied to is pharmacokinetics of a few hours and a long duration response

(LDR) of a few hours to days related to the endogenous production of dopamine by the
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substantia nigra (AHLSKOG; MUENTER, 2001). As the disease progresses the LDR tends to
diminish and the SDR becomes more evident (ZAPPIA et al., 1999). Although highly
efficacious, the chronic use of levodopa gives rise to many motor complications, mainly
diskynesias and motor fluctuations (wearing-off), posing an additional challenge to the
treatment in moderate to advanced disease stages (JANKOVIC; POEWE, 2012).

Deep brain stimulation is an option in those patients with motor complications. It’s an
stereotaxic procedure which targets the subthalamic nucleus (STN) or the globus pallidus
internus (GPi) (LEE et al., 2018). It has been proven as an effective treatment in the short and
long term. It can reduce the Unified Parkinson’s Disease Motor Scores (UPDRS) up to 70%,
reducing diskynesias and dopaminergic medications intake (DEUSCHL; AGID, 2013). But
there are some data pointing to a decrease on the levodopa response on patients after chronic
use of STN DBS (KRACK et al., 2003; PIBOOLNURAK et al., 2007; RODRIGUEZ-OROZ
et al., 2005). Many other case reports in the literature describe patients with a life-threatening
loss of response to levodopa after suddenly interrupting DBS (HARIZ, 2001; NEUNEIER et
al., 2013; RAJAN et al., 2016; REUTER et al., 2018, 2015).

In our work we sought to compare the SDR to levodopa in PD patients with chronic

STN DBS versus medical treatment alone.

METHODS

Participants

Patients with PD who had undergone bilateral STN DBS for at least 1 year and patients on
medical treatment only who were candidates for STN DBS were selected from the Movement
Disorder Clinic at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Exclusion criteria were: patients
whose indication for DBS were levodopa resistant tremor and patients who did not wish to
voluntarily participate in the research. The study was approved by the local ethics committee
and all participants gave written informed consent. Participants were selected during the

period between 2017 and 2018.
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Instruments and procedures

At the day of recruitment, identification, demographic information and clinical data were
taken. Age, years of education, age at disease onset, disease duration, time of DBS usage,
DBS parameters, medications in use were recorded in a file. Levodopa equivalent daily dose

(LEDD) was calculated according to a previous formula (TOMLINSON et al., 2010).

Patients were requested to stop all antiparkinsonian medications the night before the clinical
evaluation. They were examined on the noon period (>12 hours without medications). The
motor examination was scored according to the Movement Disorders Society — Unified

Parkinson Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) part III (POEWE et al., 2016).

Patients in the medical therapy only group were examined in the off state (MED OFF) and 1
hour after a 200 mg dose of levodopa (MED ON). Patients in the DBS group were examined
in 4 conditions: without medications and with DBS turned on (Med OFF / DBS ON), then
after stimulation was switched off (MED OFF / DBS OFF), 1 hour after 200 mg of levodopa
(MED ON / DBS OFF) and finally after stimulation switched on again (MED ON / DBS ON).
The time interval after each stimulation status change and the motor examination was 10

minutes.

The Hoehn and Yarh disease staging was scored for each patient in the MED OFF and MED
ON settings (GOETZ et al., 2004) .

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS
version 18.0) with a significance level of 5% (p < 0.05). Continuous variables were reported
as the mean and standard deviation. Categorical variables were described by the absolute and
relative frequencies.

To compare the improvement means of the MDS-UPDRS part III scores between the two

groups a student 7 test was used, since the means had a normal distribution.
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To establish if there was any difference regarding the demographic and disease characteristics
between the groups the variables, age, disease duration, age at onset, years of education and
LEDD were compared using a student # test for normally distributed variables and Mann-
Whitney U test for non-normally distributed variables. For sex differences between groups a
chi-square test was used.

To detect if there was any secondary variable that correlates with results of the motor
improvement a linear regression was used with the following variables: age at onset, disease
duration, LEDD and MDS-UPDRS part III off scores. A covariance analysis (ANCOVA) was

used to control for possible confounding covariates.

RESULTS

Forty-two PD patients were enrolled in the study. Twenty-eight patients in the medical
therapy-only group and fourteen in the DBS group. The descriptive data of the groups are

presented in table 1. The stimulation parameters for the DBS patients are shown in table 2.

Variables Medical therapy only DBS P
means means value
(N=28) (N=14)
Age —yr 56.8 £8.3 59.3+7.1 0.35
Sex — Males — no. (%) 15 (53.6) 10 (71,4) 0.33
Years of education - yr 6.3+3.2 7.6+4.5 0.50
Age at onset - yr 44.1+7.6 41.7+9.5 0.38
Disease duration - yr 12.8+5.1 17.5+5.2 0.01
DBS usage time - yr - 3.3£2.4 -
Levodopa equivalent dose - 1672 + 680 1481 + 663 0.18
mg
Hoehn & Yahr f 3.4+0.2 3.1+0.2 0.45
MDS-UPDRS part III 59.6+2.3 75.7+4.1 0.01

Table 1. Descriptive data of participants (N=42)*

*  Plus-minus values are means £SD
9 Significance level of 5% (p< 0.05)
+  Means of the complete OFF state (MED OFF and DBS OFF)
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Table 2. Stimulation parameters for the DBS groups

Parameter Right side Left side
Contact — most used (%) 8 (28.5) 1(35.7)
Voltage - mean 3.0+0.7 2.9+0.6
Pulse width - mean 77.1+15.4 72.8+15.4
Frequency - mean 107.1£33.3 107.1£33.3

* Plus-minus values are means +=SD

We compared the means of improvement on the MDS-UPDRS part III scores after the
standard 200 mg of levodopa in the medical therapy-only group (MED OFF vs MED ON)
versus the DBS group with the stimulation switched off (Med OFF / DBS OFF vs MED ON /
DBS OFF) as our primary endpoint (Figure 1). The medical therapy only group improved
26.4%=x19.2 and the DBS group improved 23.0%+19.4. This difference was not statistically
significant (p=0.59).

100 B OFF Medication
[ ON Medication

80

MDS-UPDRS part lll

Medical therapy-only

Values are means

Values for the DBS group are with stimulation off
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Figure 1. MDS-UPDRS part III scores for both groups before (OFF medication) and after
(ON medication) 200 mg of levodopa.

On the DBS patients, we tested the effect of medication on the MDS-UPDRS part III scores
with the DBS ON, showing a significant beneficial effect in this setting (means of MED OFF
/ DBS ON score: 55,6+14,9 vs MED ON / DBS ON score:48,7+16,2; p= 0,01).

Furthermore, we tested the correlation of other variables that could have influence on the
improvement after levodopa. We only found a significant inverse correlation between LEDD
and levodopa improvement (LEDD: r= 0.38, p= 0.01; age at disease onset: = 0.18 p= 0.25;
MDS-UPDRS part III score OFF state: r=0.10 p= 0.52; disease duration: r= 0.11, p= 0.46).
The ANCOVA confirmed that there was an effect of the covariate LEDD on the levodopa
improvement [F(1,39)= 7.619; p= 0.09]. Although, after controlling this covariate there was
no change on the levodopa response comparing the groups [F(1,39)=0.901; p= 0.34].

DISCUSSION

DBS is the most common surgical procedure to ameliorate motor symptoms of PD with short
and long term benefits recorded in many studies (FOLLETT et al., 2010; JANKOVIC;
POEWE, 2012). The main characteristics to predict a good outcome from the procedure is a
good response to levodopa, except for patients whose surgical indication was drug-refractory
tremor (DEFER et al., 1999). A few follow-up studies of patients who underwent bilateral
STN DBS show a decrease on the levodopa improvement, on patients who otherwise had a
good response to the medications pre-operatively (KRACK et al., 2003; RODRIGUEZ-
OROZ et al., 2005). Interestingly, this loss of benefit from the levodopa is not accompanied
by a decrease in the effect of the DBS (PIBOOLNURAK et al., 2007). This suggests that the
mechanisms through which the medications and DBS exert their beneficial effects are
different.

The decrease on the levodopa response could be due to plastic changes induced by the
chronic DBS, disease progression or the medication reduction allowed by the procedure. The
disease progression hypothesis could not be ruled out in those follow-up studies since the
patients are compared to themselves along the time. Although there is evidence that the SDR

to levodopa does not decrease as the disease progresses (DING et al., 2016).



49

Our study tried to test the SDR to a levodopa challenge of 200 mg in PD patients with and
without DBS, with similar disease characteristics, in a practically defined off state (MED OFF
and DBS OFF) and 1 hour after receiving the drug (MED ON and DBS OFF) and found no
difference between both groups. The cross-sectional study design with two separate groups
had the advantage of taking out of the equation the disease progression confounder.
Although, in our study, the DBS group had a longer disease duration (17.5+5.2 vs 12.8 + 5.1;
p=0.01) and a higher MDS-UPDRS part III scores (75.7+4.1 vs 59.6+2.3 p=0.01).

We found that the patient LEDD had a negative impact on the levodopa improvement as
expected, but even adjusting for this confounding factor, the DBS group did not perform
worse on the levodopa response.

There are now many reports in the literature of patients under chronic STN DBS that had an
abrupt interruption of stimulation for some reason like infection or battery depletion and
develop a life-threatening condition of acute akinesia and hyperpyrexia, needing intensive
care treatment, unresponsive to dopaminergic medications and in some patients with a fatal
outcome (HARIZ, 2001; LENKA et al., 2018; NEUNEIER et al., 2013; RAJAN et al., 2016;
REUTER et al., 2018, 2015).

The definition of acute akinesia in PD is a sudden worsening of UPDRS scores (>20 points)
despite the dopaminergic treatment at the usual doses or rescue medication (ONOFRJ;
THOMAS, 2005). This situation can happen when a clinically stressful situation occurs to
the patient, like an infection, surgery, etc. It occurs at 0.3% of medically treated PD patients
(ONOFRIJ; THOMAS, 2005). This situation is very similar to the DBS-withdraw syndrome
and there is discussion whether they are the same entity or not (RAJAN et al., 2016). In
severe cases it can mimic a neuroleptic malignant syndrome with extreme akinesia,
hyperthermia and muscle enzymes elevation and in milder cases only a sudden worsening of
the parkinsonism and axial symptoms as dysphagia (HARADA et al., 2003). What is common
in those reports are the dissociation between the poor dopaminergic medications response and
the good overall improvement after DBS restoration in those cases that this could be
achieved. Not all patients that suddenly stop STN DBS will develop this condition. The risk
factors are unknown but probably longer disease duration and DBS usage could be
predisposing conditions (REUTER et al., 2015).

The mechanisms leading to this dangerous situation is currently not known. There is data
confirming that there is no reduction at the dopamine transporter in the striatum 1 year after
STN DBS (HESSE et al., 2008). It is possible that the DBS cessation is revealing a severe

hypodopaminergic state due to large medication decreases after surgery and nigrostriatal
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denervation. This together with possible post-synaptic changes in dopamine receptor
expression or affinity may be responsible to the extremely low response to dopaminergic
drugs when the doses are increased during the akinetic crisis (RAJAN et al., 2016).

This dependency of patients under chronic STN DBS to the stimulation therapy could pose a
risk to the reversibility status of this procedure (HARIZ, 2016). It could be a potential factor
to consider when indicating a DBS therapy in low-income countries, where there is a big
financial problem to change IPG when the battery depletes (HARIZ, 2016).

Our study has several limitations, our sample size was too small to detect a possible
difference on the levodopa SDR between the groups, which reduced significantly the study
power. In our DBS groups, the patients had a relatively short DBS usage time (3.3 years
+2.4). Long stimulation period seems to be a risk factor for the development of a decrease
response to levodopa. We did not have data on dopaminergic medication reduction rates after
the surgery to stratify patients taking in consideration this relevant condition. Additional
studies are needed with a greater sample size and with patients exposed to DBS for a longer

period of time.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A ECP do NST ¢ hoje uma modalidade terapéutica amplamente utilizada no
tratamento da DP com efeitos benéficos comprovados a curto e longo prazo. Entretanto,
alguns estudos de seguimento a longo prazo mostram uma dissociagdo da resposta a levodopa
e a ECP neste grupo de pacientes, com uma redu¢do da primeira e manutencdo da segunda.
Além disso varios relatos de caso apontam para crises acinético-rigidas graves, com desfechos
fatais em alguns casos, apds a suspensdo abrupta da ECP, sem resposta a terapia
dopaminérgica, mas que revertem com o reinicio da ECP.

Estes dados sugerem um efeito diminuido da levodopa nos pacientes submetidos
cronicamente a ECP do NST. Isso poderia se dar por um efeito modificar da resposta a
levodopa induzido pela ECP, pela reducao das doses de medicamentos no pds-operatorio ou
pela propria progressao da doenga.

Nosso intuito com a realizagdo deste estudo foi o de medir a resposta de curta duragdo
a levodopa apds uma dose de 200 mg em pacientes com caracteristicas semelhantes da doenca
em um grupo apenas com tratamento medicamentoso e outro com uso cronico da ECP no
NST. Diante dos dados da literatura, a hipétese inicial seria de que o grupo da ECP tivesse
uma resposta reduzida a levodopa. No entanto, nosso trabalho ndo mostrou diferenga na
resposta a levodopa entre os grupos. Isto pode ter se dado pelo nosso nimero amostral ter sido

pequeno, bem como pelo baixo tempo de uso da ECP que os nossos pacientes possuiam.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

O estudo da interagdo entre a ECP do NST e a resposta a levodopa nos pacientes com
DP ¢ extremamente relevante, pois sdo duas terapias que compdem a espinha dorsal do
tratamento destes pacientes na atualidade. A ECP ¢ reconhecida como um tratamento eficaz,
mas reversivel a qualquer momento, sem influéncias negativas a longo prazo na historia
natural da DP. Evidéncias que sugiram o contrario devem ser extensamente investigadas sob
pena de causar um dano a estes individuos.

Nosso estudo ndo mostrou uma limitacao a resposta a levodopa no grupo de pacientes
da ECP, mas s3o necessarios estudos adicionais com um maior nimero de pacientes, com
mais tempo de uso da ECP e levando em consideracdo fatores ndo vistos no presente estudo,

como a porcentagem de reducdo da medicagdes antiparkinsonianas propiciadas pela cirurgia.



58

10. APENDICES

Termo de consentimento livre e esclarecido - ECP

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa entitulado
"Avaliacdo da resposta de curta duracio da Levodopa em pacientes com Doenca de
Parkinson submetidos a Estimulacio Cerebral Profunda cronica no Nucleo
Subtalamico.”

Este estudo pretende avaliar a resposta do tratamento com levodopa em pacientes com
Doenga de Parkinson que foram submetidos a cirurgia de estimulacdo cerebral profunda
(marcapasso cerebral). O objetivo ¢ entender se a cirurgia poderia diminui o efeito das
medicagdes a longo prazo. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo servico de neurologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Se vocé aceitar participar da pesquisa serd solicitado que vocé pare de tomar as
medicagdes para o Parkinson na noite anterior a sua avaliacdo. Na consulta, vocé respondera a
perguntas sobre os sintomas causados pela doenca e efeitos colaterais das medicagdes e serad
submetido a exame fisico dos sintomas motores (sintomas de movimento) da doenga como ¢
feito nas consultas regulares logo na chegada. Apos isso, o marcapasso cerebral sera
desligado temporariamente e vocé serd examinado novamente. Em seguida, serd administrada
uma dose de 200 mg de levodopa e vocé serd reavaliado cerca de uma hora apos. Entdo,
ligaremos o marcapasso e faremos o ultimo exame fisico do dia. Vocé€ ira retornar para casa
com o marcapasso cerebral ajustado e podera voltar a tomar suas medica¢des normalmente.
As perguntas e o exame fisico serdo os mesmos que voceé ja esta habituado nas consultas. Essa
avaliagdo inteira demorara cerca de 3 horas e sera realizada no Centro de Pesquisa Clinica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A pesquisa sera realizada entre julho e dezembro de
2017 e sua avaliagdo sera realizada em um tUnico dia durante este periodo, mediante contato
telefonico prévio. Durante o estudo e apés o mesmo, seu atendimento seguird o de sempre em
termos de qualidade e frequéncia de consultas.

Os riscos e desconfortos associados a participagdo na pesquisa sao relacionados com
alguma pergunta sobre os sintomas que a Doenga de Parkinson pode causar, como alteragdes
comportamentais, e sentir cansa¢o durante o periodo de 3 horas da avaliagdo. Desconfortos
relacionados a suspensdo das medicagdes na noite anterior a consulta e a piora transitoria dos
sintomas motores da doenca, tais como piora do tremor e da lentiddo dos movimentos podem
também ocorrer. Os sintomas desagraddveis secundérios ao religamento e ajuste do
marcapasso cerebral serdo os mesmos ja vivenciados por vocé em qualquer consulta de ajuste
regular, como formigamentos e tonturas transitorias. Caso ocorra a necessidade de algum
cuidado adicional, resultante de sua participagdo na pesquisa, vocé€ receberd todo o
atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal. Caso vocé¢ se sinta desconfortavel podera
interromper sua participagao.

A participacdo no estudo ndo trara beneficio direto ao participante, porém contribuira
para o aumento do conhecimento cientifico acerca da Doenca de Parkinson e dos efeitos da
estimulagdo profunda do cérebro, especialmente no que diz respeito a resposta aos
medicamentos ap0s a cirurgia.
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Termo de consentimento livre e esclarecido - ECP

Sua participagdo na pesquisa ¢ totalmente voluntaria, ou seja, ndo ¢ obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, nao
havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na institui¢ao.

Nao estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participagdo no estudo. O
participante ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes, ou
seja, 0 seu nome nao aparecera na publicagcdo dos resultados.

Todas as duvidas poderdo ser esclarecidas antes, durante e apos a pesquisa, através de
contato com o pesquisador responsavel, o Dr Carlos Rieder, neurologista do HCPA, pelo
telefone (51) 33598520. Outro pesquisador que estard a disposicdo para esclarecimentos ¢ o
Dr Bruno Samuel Fraiman de Oliveira, neurologista, no mesmo telefone, e também por e-
mail: bsfol 1@gmail.com.As dividas também poderdo ser esclarecidas, em dias tteis, pelos
membros do Comité de Etica em Pesquisa do HCPA pelo telefone 33597640 das 8 as 17
horas. Este documento sera elaborado em duas vias ficando uma delas com o participante e
outra com os pesquisadores.

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

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Nao-ECP

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa entitulado
"Avaliacdo da resposta de curta duracio da Levodopa em pacientes com Doenca de
Parkinson submetidos a Estimula¢ao Cerebral Profunda cronica no Nucleo
Subtalamico.”

Este estudo pretende avaliar a resposta do tratamento com levodopa em pacientes com
Doenga de Parkinson que foram submetidos a cirurgia de estimulacdo cerebral profunda
(marcapasso cerebral). O objetivo ¢ entender se a cirurgia poderia diminuir o efeito das
medicagdes a longo prazo. Vocé estd sendo convidado pois vocé nio foi operado e fara
parte do grupo controle, que sera comparado com o grupo de pacientes que ja foi operado.
Esta pesquisa esta sendo realizada pelo servi¢o de neurologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, sera solicitado que pare de tomar as medicagdes
para o Parkinson na noite anterior a sua avaliagdo. Na consulta, vocé responderd a perguntas
sobre sintomas causados pela doenca e efeitos colaterais das medicagdes e serd submetido a
exame fisico dos sintomas motores (sintomas de movimento) da doenga como ¢ feito nas
consultas regulares logo na chegada. Em seguida, serda administrada uma dose de 200 mg de
levodopa e vocé sera reavaliado cerca de uma hora apds. Esse procedimento ¢ realizado
rotineiramente na avaliagdo pré-operatoria de todos os candidatos a cirurgia. Quando retornar
para a sua casa, podera voltar a tomar suas medicagcdes normalmente. As perguntas e o exame
fisico serdo os mesmos que vocé ja estd habituado nas consultas. Essa avalia¢do inteira
demorard cerca de 2 horas e serd realizada no Centro de Pesquisa Clinica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. A pesquisa sera realizada entre julho e dezembro de 2017 e sua
avaliagdo serd realizada em um tnico dia durante este periodo, mediante contato telefonico
prévio. Durante o estudo e apds o mesmo, seu atendimento seguira o de sempre em termos de
qualidade e frequéncia de consultas, independente do seu interesse ou nao de participar da
pesquisa.

Os riscos e desconfortos associados a participagdo na pesquisa sdo relacionados com
alguma pergunta sobre os sintomas que a Doenga de Parkinson pode causar, como alteragdes
comportamentais, e sentir cansaco durante o periodo de 2 horas da avaliagdo. Desconfortos
relacionados a suspensdo das medicagdes na noite anterior a consulta e a piora transitoria dos
sintomas motores da doenca, tais como piora do tremor e da lentiddo dos movimentos podem
também ocorrer. Caso ocorra a necessidade de algum cuidado adicional, resultante de sua
participagdo na pesquisa, vocé receberd todo o atendimento necessario, sem nenhum custo
pessoal. Caso vocé se sinta desconfortdvel podera interromper a participagao.

A participacdo no estudo ndo trara beneficio direto ao participante, porém contribuira
para o aumento do conhecimento cientifico acerca da Doenca de Parkinson e dos efeitos da
estimulagdo profunda do cérebro, especialmente no que diz respeito a resposta aos
medicamentos ap0s a cirurgia.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Nao-ECP

Sua participag¢@o na pesquisa ¢ totalmente voluntaria, ou seja, ndo ¢ obrigatdrio. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, nao
havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na institui¢ao.
Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no estudo. O participante ndo
terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes, ou
seja, 0 seu nome nao aparecera na publicagcdo dos resultados.

Todas as duvidas poderao ser esclarecidas antes, durante e ap6s a pesquisa, através de
contato com o pesquisador responsavel, o Dr Carlos Rieder, pelo telefone (51) 33598520.
Outro pesquisador que estard a disposigdo para esclarecimentos ¢ o Dr Bruno Samuel Fraiman
de Oliveira, no mesmo telefone, e também por e-mail: bsfo11@gmail.com. As duvidas
também poderdo ser esclarecidas, em dias tteis, pelos membros do Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA pelo telefone 33597640 das 8 as 17 horas. Este documento sera elaborado
em duas vias ficando uma delas com o participante e outra com os pesquisadores.

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

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:




11. ANEXOS

MDS-UPDRS parte III (versao em portugués)

Parte lll: Avaliagao Motora

Visao Geral: Esta parte da escala avalia os sinais motores da DP. Ao administrar a Parte Il da MDS-UPDRS o
avaliador deve cumprir as seguintes diretrizes:

Na parte superior do formulario, margue se o paciente esta utilizando medicagio para o tratamento de sintomas
da doenga de Parkinson e, se estiver sob o uso de levodopa, o tempo desde a dltima dose.

Se o paciente recebe tratamento para os sintomas da doenga de Parkinson, marque também o estado
clinico do paciente usando as seguintes definigdes:

ON é estado funcional tipico de quando os pacientes recebem medicagdo e t8m uma boa resposta.

OFF é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma ma resposta apesar de tomarem
medicagdo.

O avaliador deve “pontuar o que v&". E evidente que outros problemas médicos concomitantes, tais como um
acidente vascular cerebral, paralisia, artrite, contratura, e problemas ortopédicos, tais como protese da coxo-
femoral ou joelho e escoliose, podem interferir com itens individuais da avaliago motora. Em situagdes em que é
absolutamente impossivel testar (ex., amputagdes, plegia, membro engessado), utilize a anotagao "NA" para Nao
Aplicadvel. Nas demais circustidncias, avalie cada tarefa que o paciente desempenha no contexto das suas co-
morbidades.

Todos os itens devem ser pontuados com um valor inteiro (sem meios pontos, sem dados em falta).

Instrugdes especificas sdo fornecidas para testar cada item. Estas devem ser seguidas em todas as circunstancias.
O avaliador demonstra enguanto descreve a tarefa que o paciente deve realizar e pontua a fungdo imediatamente
depois. Para os itens Espontaneidade Global de Movimento e Tremor de Repouso (3.14 e 3.17), estes itens foram
colocados deliveradamente no final da escala porque a informagdo clinica pertinente para a pontuagio serd obtida
durante toda a avaliagdo.

No final da pontuag3o, indicar se discinesia (coreia ou distonia) esteve presente no momento da avaliagdo, e se
assim for, se estes movimentos interferiram com a avaliagdo motora.

3a O paciente usa medicagado para o tratamento dos sintomas da doenga de Parkinson? Nac Sim

3b Se o paciente recebe medicagdo para o tratamento dos sintomas da doenga de
Parkinson, margue o estado clinico do paciente usando as seguintes definigdes:

ON: On é o estado funcional tipico de guando os pacientes estdo a tomar medicagdo e tém uma boa resposta.

OFF: Off & o estado funcional tipico de quando os pacientes t&m uma resposta fraca apesar de tomarem
medicagdo.

3c O paciente usa Levodopa 7 Nao Sim

3.C1 Se sim, minutos desde a dltima dose de levodopa:
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3.1 FALA

Instrucdes para o avaliador: Escute a fala espontanea do paciente e participe da conversa se
necessdrio. Tépicos sugeridos: pergunte sobre o trabalho do paciente, passatempos,

exercicio, ou como ele chegou ao consultéric. Avalie o volume, modulagdo (prosédia) e a
clareza, incluindo fala arrastada, palilalia (repeticdo de silabas) e taquifemia (discurso répido,
juntando as silabas).

0: Normal: Sem problemas de fala.

1: Discreto: Perda de meodulagdo, dicgao ou volume, mas todas as palavras sao
facilmente compreensiveis.

2: Ligeiro: Perda de modulagdo, dicgdo ou volume, com algumas palavras
néc claras, mas a frase como um todo é facil de compreender.

3: Moderado: A fala é dificil de compreender ao ponto de algumas, mas ndo a maioria
das frases, serem dificeis de compreender.

4: Grave: A maioria da fala é dificil de compreender ou ininteligivel.

Portuagio

3.2 EXPRESSAO FACIAL

Instrucbes para o avaliador: Observe o paciente sentado em repouso durante 10 segundos,
sem falar e também enquanto fala. Observe a frequéncia do piscar de olhos, face tipo
mascara ou perda de expressao facial, sorriso espontineo ou afastamento dos labios.

0: Normal: Expresséo facial normal.

1: Discreto: Minima facies inexpressiva manifestada apenas pela diminuigido na
frequéncia do piscar de olhos.

2: Ligeiro: Além da diminuigdo da frequéncia do piscar de olhos, presenga de
facies inexpressiva na parte inferior da face, particularmente nos
movimentos da boca, tal como menos sorriso espontdneo, mas sem
afastamento dos labios.

3: Mederado: Fécies inexpressiva com afastamentc dos l&bios por algum tempo
quando a boca estd em repouso.

4: Grave: Facies inexpressiva com afastamento dos ldbios na maior parte do
tempo quando a boca estd em repouso.
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3.3 RIGIDEZ

Instrugdes para o avaliador: A rigidez é avaliada usando movimentos passivos lentos das grandes
articulagdes com o paciente numa posigao relaxada e o avaliador manipulando os membros e pescogo.
Primeiro teste sem a manobra de ativagdo. Teste e pontue o pescogo e cada membro separadamente.
Para os bragos, teste as articulagdes do punho e cotovelos simultaneamente. Para as pernas teste as
articulagdes coxo-femural e do joelho simultaneamente. Se nao for detectada rigidez, use uma
manobra de ativagado tais como bater o primeiro @ o segundo dedo, abrirffechar a mao, ou togue do
calcanhar, no membro que ndo estd sendo testado. Expliqgue 20 paciente que deve tentar relaxar o
maximo possivel enquanto é testada a rigidez.

0: Normal: Sem rigidez.
1: Discreto:  Rigidez apenas detectada com uma manobra de ativagdo.

2: Ligeiro: Rigidez detectada sem a manobra de ativagdo, mas a amplitude total de movimento
& facimente alcangada.

3: Moderado: Rigidez detectada sem a manobra de ativagao; amplitude total alcangada com
esforgo.

4: Grave: Rigidez detectada sem a manobra de ativagao e amplitude total de movimento ndo
alcangada.

Portuasho

Pescogo

MSD

MSE

MIE

3.4 BATER DOS DEDOS DA MAO (PINGCA)

i - Cada méao é testada separadamente. Faga a demonstragao da tarefa,
mas nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente para que togue com o
indicador no polegar 10 vezes, o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagbes, interrupgdes e diminuigio da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou duas
interrupgdes ou hesitagdes nos movimentos; b) lentidao minima;
c) a amplitude diminui perto do fim das 10 repetigdes.

2: Ligeiro: Qualguer um dos seqguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante os movimentos;
b) lentidao ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequéncia das 10 repetigdes

3: Moderado: Qualquer um dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante os movimentos ou
pelo menos uma pausa mais longa (blogueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apés o primeiro movimento.

4: Grave:  Nao consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.




3.5 MOVIMENTOS DAS MAOS

Instrucdes para o avaligdor: Cada mao é testada separadamente. Faga a demonstragao da tarefa, mas
ndo realize a tarefa enquanto o paciente & testado. Instrua o paciente a fechar a mao com forga com o
brago fletido ao nivel do cotovelo de forma que a palma da mao esteja virada para o avaliador. Pega ao
paciente para abrir a mao 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Se o paciente nao fechar a mao
firmemente ou ndo abrir 8 mdo por completo, lembre-o de o fazer. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminuigdes da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou duas
interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentidao minima;
c) a amplitude diminui perto do fim da tarefa.

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a § interrupgdes durante o movimento; b) lentiddo
ligeira; c) a amplitude diminui no meio da tarefa.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante o movimento ou pelo
menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apds a primeira sequéncia de abrir e fechar.

4: Grave: N&o consegue ou quase nao consegue executar a tarefa devido a lentidao,

interrupgdes ou decrementos.

Pontuagdo

3.6 MOVIMENTOS DE PRONAGAO-SUPINAGAO DAS MAOS

Instrugdes para o avaliador: Cada méo é testada separadamente. Faga a demonstragado da tarefa, mas
ndo realize a tarefa enguanto o paciente é testado. Instrua o paciente a estender o brago em frente ao
seu corpo com a palma da mao virada para baixo; depois a virar a palma da mao para ¢ma e para
baixo alternadamente 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminuigdes da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular & interrompido com uma ou duas
interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentidao minima;
c) a amplitude diminui perto do fim da sequéncia.

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgpdes durante o movimento; b) lentiddo
ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequéncia.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante o movimento ou pelo

menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apds a primeira sequéncia de pronagac-supinagao.

4: Grave: N&o consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.
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3.7 BATER DOS DEDOS DOS PES

Instrucdes para o avaliador: Cologue o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos os pés no chdo. Teste cada pé separadamente. Faga a
demonstracio da tarefa, mas nao realize a tarefa enguanto o paciente é testado. Instrua o
paciente a colocar ¢ calcanhar no chao numa posigic confortdvel e depois tocar com os
dedos dos pés 10 vezes no chdo, o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado

separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminuigbes da
amplitude.

0: Nomal: Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou
duas interrupgdes ou hesitagbes dos movimentes, b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim das 10 repetigdes.

2: Ligeiro:  Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgbes durante ¢ movimento; b)
lentiddo ligeira; c) a amplitude diminui a meic da tarefa.

3: Moderado: Qualguer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (blogueio), b) lentidao
moderada; c) a amplitude diminui apés a primeira repetigao.

4: Grave: Néo consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidéo,
interrupgbes ou decrementos.

Portuagso

3.8 AGILIDADE DAS PERNAS

Instrucdes para o avaliador: Cologue o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos os pés confortavelmente no chdo. Teste cada pé separadamente.
Faga a demonstragdo da tarefa, mas ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado.
Instrua ¢ paciente a colocar o pé no chdc numa posigéo confortavel e depois a levantéd-lo e
baté-lo no chdo 10 vezes, o mais rapido e alto possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velecidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminuigdes da amplitude.

0: Nomal:  Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou
duas interrupgdes ou hesitagbes dos movimentos; b) lentidéo discreta;
c¢) a amplitude diminui perto do fim da tarefa.

2: Ligeiro: Qualguer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante os movimentes; b)
lentiddo ligeira; c) a amplitude diminui no meio da tarefa.

3: Mcderado: Qualguer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (blogueio), b) lentiddo
mederada; ¢) a amplitude diminui apés ¢ primeiro movimento.

4: Grave: Néo consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidéo,
interrupgbes ou decrementos.
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3.9 LEVANTAR-SE DA CADEIRA

Instrucdes para o avaliador: Ceoloque ¢ paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos ¢s pés no chdo e costas no fundo da cadeira (se o paciente ndo
for muite baixo). Pega ao paciente para cruzar os seus bragos sobre ¢ peito e depois
levantar-se. Se o paciente ndo conseguir, tentar novamente até um maximo de duas
vezes. Se ainda assim ndo conseguir, permitir ao paciente que se chegue a frente na
cadeira para se levantar com os bragos cruzados ao nivel do peitc. Permitir apenas uma
tentativa nesta situagdo. Se sem sucesso, permitir que o paciente se empurre usando as
maos nos bragos da cadeira. Permitir um maximo de trés tentativas usando esta estratégia.
Se ainda assim ndo conseguir, ajude o paciente a levantar-se. Apds o0 paciente estar de
pé, observe a postura para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas. Capaz de se levantar rapidamente sem hesitagdes.

1. Discretc: O levantar é mais lento gue o normal; ou pode ser necessaria mais que
uma tentativa; cu pode ser necessario mover-se a frente na cadeira para
se levantar. Sem necessidade de usar os bragos da cadeira.

2. Ligeiro:  Empurra-se para cima usando os bragos da cadeira sem dificuldade.

3 Moderado Necessita de se empurrar, mas tende a cair para tras; ou pode ter de
tentar mais do que uma vez utlizando os bragos da cadeira, mas
consegue levantar-se sem ajuda.

4: Grave: Incapaz de se levantar sem ajuda.
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Pontuagho

3.10 MARCHA

Instrucdes para o avaliader. A avaliagdo da marcha é melhor realizada solicitando que ©
paciente caminhe para longe e depois em dire¢gdo ao avaliador para gue quer o lade

direito, quer o lade esguerdo do corpo possam ser faciimente observados
simultaneamente. O paciente deve andar pelo menos 10 metres (30 pés), depois dar a
volta e regressar para junto do avaliador. Este item mede vérios comportamentos:
amplitude dos passos, velocidade do passecs, altura da elevagdo do pés, contate do
calcanhar durante a marcha, dar a volta, e o balanceio dos bragos, mas nao o blequeio da

marcha (freezing). Aproveite para avaliar o blogueio da marcha (freezing) (préximo item
3.11) enguanto o paciente caminha. Observe postura para ¢ item 3.13.

0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto: Marcha independente com minima alterago.
2. Ligeiro.  Marcha independente mas com alteragdo substancial.

3: Moderado Precisa de um auxilio de marcha (bengala, muleta, andador) para andar em
seguranga, mas nfo de outra pessoa.

4: Grave: Incapaz de caminhar ou consegue apenas com ajuda de outra pessoa.
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3.11 BLOQUEIO NA MARCHA (FREEZING)

Instrycdes pars o avaliador Enquanto avalia a marcha, avalie também a presenga de qualquer
episddio de blogueio na marcha (freezing). Procure hesitagdes no inicio e titubeagdo nos movimentos

especialmente guando se vira e atinge o final da tarefa. Na medida em que a seguranga permitir, os
pacientes NAQ podem usar truques sensoriais durante a avaliago.

0: Normal:  Sem blogueio na marcha (freezing).

1: Discreto:  Bloqueio ao iniciar a marcha, ao se virar ou ao atravessar portas com apenas uma
interrupgdo durante gualguer um destes eventos, mas depois continua sem
blogueios durante a marcha em linha reta.

2: Ligeiro:  Bloqueio no inicio, nas voltas ou ac atravessar portas com mais de uma
interrupgao durante qualquer uma destas atividades, mas depois continua sem
blogueios durante a marcha em linha reta.

3: Moderado: Blogueia uma vez durante a marcha em linha reta.

4: Grave: Blogqueia vérias vezes durante a marcha em linha reta.

Pontusgio

3.12 ESTABILIDADE POSTURAL

Instrugdes para o avsliador: Este teste avalia a resposta 30 movimento subito do corpo produzido por um
puxdo répido e forte sobre os ombros, enquanto o paciente esti de pé com os olhos abertos e os pés
confortavelmente afastados e paralelos um a0 outro. Teste a retropulsdo. Posicone-se atrds do paciente e
instrua-o sobre o que ocorrerd. Explique 20 paciente que pode dar um passo atrds para evitar a queda. Deve
haver uma parede sdlida atrés do avaliador a, pelo menos, 1-2 metros de distincia para permitir 2 observagao
do ndmero de passos atrés. O primeiro puxio é uma demonstragéo instrutiva e é deliberadamente mais suave
e néo pontuado. Na segunda vez os ombros devem ser puxados rapida e bruscamente em diregdo 20
avaliador com forga suficiente para deslocar o cantro de gravidade de modo a que o paciente tenha de darum
passo para trés. O avaliador deve estar preparado para amparar o paciente, mas deve estar suficientemente
afastado para permitir espago suficients para o paciente dar vanos pessos e recuperar de forma
independents. Nao permita que o paciente flexione o corpo anormalmente em antecipagéo ao puxio. Observe
0 ndmero de passos para trés ou a queda. Até inclusive dois passos para a recuperagao € considerado
normal, por isso uma pontuagao anormal comega aos trés passos. Se o paciente ndo compreender o teste, o
avaliador pode repeti-lo para que a pontuag&o seja bassada numa avaliagao que o avaliador sinta que reflete
as limtagbes do paciente e ndo a falta de compreensdo ou preparagdo. Observe a postura em pé para o item

3.13.
0: Normal: Sem problemas. Recupera com um ou dois passos.

1: Discreto: 3 a 5 passos, mas 0 paciente recupera sem ajuda.
2: Ligeiro: Mais de 5 passos, mas o0 paciente recupera sem ajuda.

3. Moderado: Mantém-se de pé em seguranga, mas com auséncia de resposta postural; cai se néo for
aparado pelo avaliador.

4: Grave: Muito instavel, tende a perder o equillbrio espontaneamente ou com um ligeiro puxdo nos

omoros.
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3.13 POSTURA

Instrucbes para o avaliador: A postura é avaliada com o paciente em posigao ereta apos se
ter levantado da cadeira, durante a marcha, e enquanto sao testados os reflexos posturais.
Se notar uma postura incorreta, diga ao paciente para se posicionar direito e observe se a
postura melhora (ver a ocpgdo 2 abaixo). Pontue a pior postura observada nestes trés
momentos de observagio. Esteja atento a flexio e inclinagdo lateral.

0: Normal: Sem problemas.

1. Discreto: O paciente n&o esta completamente ereto, mas a postura pode ser
normal para uma pessoa mais idosa.

2: Ligeiro: Evidente flexdo, escoliose ou inclinagao lateral, mas o paciente
consegue corrigir e adotar uma postura normal quando solicitado.

3: Moderado: Postura encurvada, escoliose ou inclinagdo lateral, que nao pode
ser volluntanamente corrigida pelo paciente até uma postura
normal.

4. Grave: Flexao, escoliose ou inclinagdo com postura extremamente ancrmal.

Pontsagio

3.14: ESPONTANEIDADE GLOBAL DE MOVIMENTO (BRADICINESIA CORPORAL)

Instrucdes para o avaliader: Esta pontuagdo global combina todas as observagdes de
lentiddo, hesitagdo e peguena amplitude e pobreza de movimentos em geral, incluindo a
redugdo da gesticulagdo e do cruzamento de pernas. Esta avaliagdo é baseada na
impressdo global do avaliador apés observar os gestos espontaneos enquanto sentado, e a
forma do levantar e andar.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Lentidao global e pobreza de movimentos espontdneocs discreta.

2: Ligeiro: Lentidao global e pobreza de movimentos espontaneos ligeira.

3: Moderado: Lentidao global e pobreza de movimentos espontanecs mederada.

4: Grave: Lentidao global e pobreza de movimentos espontanecs grave.
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3.15 TREMOR POSTURAL DAS MAOS

Instrugdes para o avaliador: Tode o tremer, inclui : :
presente na postura & incluido nesta pontuagdo. Pontue wda méo separadamenta Pomue a maior
amplitude observada. Instrua o paciente a estender os bragos em frente do corpo com as palmas das
maos viradas para baixo. O punho deve estar reto e os dedos confortavelmente separados para que
nao se toguem. Observe esta postura durante 10 segundos.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm, mas menos de 10 cm de amplitude.

4: Grave: O tremor tem pelo menos 10 cm de amplitude.

Portussio

3.16 TREMOR CINETICO DAS MAOS

Instrugdes para o avaliador: Este tremor é testado através da manobra de dedo-nariz. Iniciando com o
brago estendido, pega ac paciente que execute pelo menos trés manobras dedo-nariz com cada mao,
chegando o mais longe possivel para tocar o dedo do avaliador. A manobra dedo-ac-nariz deve ser
executada com lentidao suficiente para que o tremor ndo seja ocultado, o que pode acontecer com
movimentos muito rapidos do brago. Repetir com a outra mao, pontuando cada m&o separadamente.

O tremor pode estar presente durante o movimento ou quando se alkanga qualquer um dos alvos
(nariz ou dedo). Pontue a maior amplitude observada.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm mas menos de 10 cm de amplitude.

4: Grave: QO tremor tem pelo pelo menos 10 cm de amplitude.




3.17 AMPLITUDE DO TREMOR DE REPOUSO

Instrugdes para o avaliador: Este e o proximo item foram colocados deliberadamente no final da
avaliagdo para permitr 20 avaliador reunir observagbes sobre o tremor de repouso que podem ter
surgido a qualguer momento da avaliagdo, incluindo guando o paciente estd calmamente sentado,
durante a marcha e durante as atividades em que algumas partes do corpo estido em movimento, mas
outras estdo em repouso. Pontue a amplitude maxima observada em qualquer momento, como a
pontuagao final. Pontue apenas a amplitude e ndc a persisténcia ou a intermiténcia do tremor.

Como parte desta pontuagdo, o paciente deve sentar-se calmamente numa cadeira, com as maos
colocadas nos bragos da cadeira {e n3o no colo) e os pés confortavelmente apoiados no chao
durante 10 segundos sem nenhuma outra instrugao. O tremor de repouso @ avaliado separadamente
para 0s quatro membros e também para o l&bio/mandibula. Pontue apenas a amplitude maxima
observada a qualguer momento, sendo essa a pontuagao final.

Extremidades

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto.: %1 cm de amplitude maxima.

2: Ligeiro: > 1cm mas < 3 cm de amplitude maxima.

3: Moderado: 3 - 10 cm de amplitude maxima.

4: Grave: > 10 cm de amplitude maxima.

Labio/

Mandibula

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: % 1 cm de amplitude maxima.

2: Ligeiro: > 1cm mas s 2 cm de amplitude maxima.

3: Moderado: > 2 cm mas < 3 cm de amplitude maxima.

4: Grave: > 3 cm de amplitude maxima.
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Pontuasio
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Mandibula
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3.18 PERSISTENCIA DO TREMOR DE REPOUSO

Instrugdes para o avaliador: Este item recebe uma pontuagao Unica para todo o tremor de repouso e
foca-se na persisténcia do tremor de repouso durante o periodo de avaliagao quando diferentes
partes do corpo estdo em repouso. Este item & pontuado deliberadamente no final da avaliag2o para
que varios minutos de informagio possam ser reunidos em uma Unica pontuagao.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: Tremor de repouso presente durante s 25% do tempo de avaliagao.

2: Ligeiro: Tremor de repouso presente durante 26-50% do tempo de avaliag3o.

3: Moderado: Tremor de repouso presente durante 51-75% do tempo de avaliag3o.

4: Grave: Tremor de repouso presente durante > 75% do tempo de avaliagao.

Pontuagso

IMPACTO DAS DISCINESIAS NAS PONTUAGOES DA PARTE il

A. Estiveram presentes discinesias (coreia ou distonia) durante a avaliagdo?  Nao Sim

B. Se sim, estes movimentos interferiram com as suas pontuagdes? N&o Sim

ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR
0: Assintomatico.
1: Apenas envolvimento unilateral.
2: Envolvimento bilateral sem alteragao do equilibrio.

3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural mas independente fisicamente;
necessita de ajuda para recuperar do teste do puxao.

4: Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem sjuda.

5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se nao for ajudado.

Pomtuaglo




