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Resumo da dissertagao

Introdugao: A doenga de Parkinson (DP) é clinicamente caracterizada por
sintomas motores, no entanto, prejuizos cognitivos especificos sdo comuns e
pouco compreendidos. Este estudo foi concebido para avaliar se os
desempenhos neuropsicolégicos estdo relacionados a disponibilidade do DAT
em individuos ndo dementes com DP. Métodos: 54 pacientes com DP néo
dementes foram admitidos. Eles foram submetidos ao [99mTc] TRODAT-1
SPECT/CT e a uma bateria neuropsicolégica abrangente, incluindo testes de
memoria e testes de atencdo/fungcdo executiva. Regressao linear multipla
controlando o efeito da idade, da duracdo da doenca e da educagao foi
aplicada. O nivel de significancia foi definido em valores P < 0.02. Resultados:
Menor pontuacdo no RAVLT/recall imediato foi significativamente relacionado
com menores valores de captacdo no estriado menos afetado e no caudado
mais afetado. Escores mais baixos no RAVLT/recall de curto prazo também
foram significativamente associados a valores de captagdo mais baixos no
caudado mais afetado e piores desempenhos no TMT:B foram relacionado a
valores reduzidos de DAT no putamen anterior menos afetado. Conclusao:
Nossos achados sugerem que a disponibilidade reduzida de DAT tanto no
caudado como no putamen esta relacionada a pior performance em testes de
memoria e atencdo/funcdo executiva. A disfungdo nigrocaudada esta
relacionada ao declinio da memoria, enquanto a deplegdo de dopamina no
putdmen anterior ao comprometimento da atencdo. Se a disfuncao
dopaminérgica pode explicar majoritariamente todos os sintomas cognitivos, ou
se este fenbmeno apenas co-ocorre com outras alteragdes anatOémicas e

bioquimicas, permanece por ser esclarecido. Estudos adicionais em amostras



de pacientes maiores sdo necessarios para responder esta questao.



1. Introducgao

1.1. A doenga de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) é uma das doengas neurodegenerativas
mais comuns da vida tardia, com uma prevaléncia estimada de 2-3% entre
pessoas de 65 anos ou mais, e tdo alta quanto 10% entre as pessoas de 80

anos ou mais [1].

1.1.1. Aspectos histéricos

O ano de 2017 comemora o bicentenario da primeira descricao acerca
das manifestagdes clinicas da DP. Através de uma curta monografia intitulada
An Essay On The Shaking Palsy e publicada em 1817, o médico britanico
James Parkinson descreveu o quadro clinico observado em 6 sujeitos (alguns
dos quais ele jamais examinou, apenas os observou nas ruas de Londres).
Neste artigo, James Parkinson sucintamente descreveu o tremor de repouso, a
rigidez e o prejuizo dos reflexos posturais. Mais de cinquenta anos depois,
Jean-Martin Charcot e seus alunos descreveram a bradicinesia como uma
manifestagdo clinica cardinal, distinguindo-a da rigidez. Coube também a
Charcot o mérito de reconhecer a existéncia de dois subtipos clinicos distintos
na DP (a forma tremulante e a rigidoacinética), constatando que os portadores
de DP nao apresentam marcada fraqueza e nao necessariamente manifestam
tremor. Charcot também foi o primeiro a sugerir o nome “doenca de Parkinson”,
opondo-se a primeira designagao de paralysis agitans. Trés anos apos a morte
de Charcot, seu jovem colega Brissaud aventou a possibilidade de haver uma

lesdo mesencefalica subjacente (1895) [2]. Em 1900, Dias Martins faz a
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primeira descri¢ao de parkinsonismo no Brasil (publicada na Revista Médica de
Sao Paulo) [3]. Em 1913, Lewy descreve as famosas inclusdes neuronais
intracitoplasmaticas, as quais passariam a ser a assinatura histopatoldgica da
DP: os corpos de Lewy. Em 1962 , Birkmayer e Hornykiewicz
independentemente testaram levodopa intravenosa, obtendo melhora dos
sintomas [2]. A morbidade e a progressao clinica da DP foram estudadas no
importante trabalho de Hoehn e Yahr em 1969, onde foi apresentado um
sistema de estadiamento da doenga. O artigo de Hoehn e Yahr tornou-se o
trabalho mais amplamente citado na literatura mundial, haja vista a sua
simplicidade e a sua qualidade em perceber a morbidade relacionada a

instabilidade postural [4].

1.1.2. O sistema dopaminérgico e os nucleos da base na DP

Sao quatro os principais nucleos que compdéem o sistema dos nucleos
da base: o estriado (composto pelo nucleo caudado e pelo putamen); o globo
palido - globus pallidus pars interna (GPi) e globus pallidus pars externa (GPe)
-; a substancia negra ou substantia nigra (SN) (composta pela pars compacta e
pars reticulata) e o nucleo subtalamico.

O funcionamento dos nucleos da base esta apoiado em circuitos “cortex
- nucleos da base - talamo - cortex”; esse modelo seria representado por alcas
reentrantes em que informacdes emanadas de areas especificas do coértex
cerebral retornariam a estas areas depois de processadas pelos nucleos da
base e pelo talamo [5]. Os circuitos envolvendo os nucleos da base sao
atualmente subdivididos anatémica e fisiologicamente em circuito motor,

oculomotor, associativo e limbico, estando envolvidos em fungdes como
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motricidade, aprendizado, planejamento, memdria operacional e emogdes [6].
Considerando-se o circuito motor por exemplo, acredita-se que a area motora
suplementar, a area pré-motora e o cortex motor primario enviem projecdes aos
nucleos da base, os quais processam a informagao e a enviam ao talamo, que
a reenvia ao cortex cerebral. De maneira similar ao circuito motor, sdo descritas
as outras alcas funcionais [5].

O estriado é o principal nucleo de entrada das aferéncias diversas aos
nucleos da base. No exemplo da algca motora, as aferéncias dirigem-se
principalmente ao putamen; o caudado esta predominantemente associado ao
processamento da cognigdo. O globus pallidus pars interna (GPi) e a
substantia nigra pars reticulata (SNr) sao a origem da maioria das eferéncias
que partem dos nucleos da base e se dirigem ao talamo [5]. A figura abaixo

resume o classico modelo de fisiopatologia dos nucleos da base (Figura 1) [6].

Normal Doenca de Parkinson
Cortex Cortex
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Figura 1: Modelo fisiopatoldgico classico dos nucleos da base conforme o padrao
normal e o padrdo encontrado na doenga de Parkinson. As areas motoras corticais
projetam axdénios glutamatérgicos ao estriado, que envia projecdes GABAérgicas ao
GPi e a SNr através de duas vias: o "circuito direto" monosinaptico GABAérgico
(putdmen-GPi) e o “circuito indireto” trissinaptico (putdmen-GPe-STN-GPi/SNr). A
dopamina da SNc facilita os neurdnios putaminais na via direta e os inibe na via
indireta. A ativagdo da via direta leva a redugado do disparo neuronal no GPi/SNr e a
facilitagdo do movimento, enquanto a ativagao da via indireta suprime os movimentos.
O STN também é ativado por uma projegao excitatéria do coértex (via "hiperdireta"),
uma conexao que nao foi incluida no modelo original. Na doenga de Parkinson, o
déficit de dopamina leva ao aumento da atividade no circuito indireto, em que a
hiperatividade do STN é uma caracteristica chave, e a hipoatividade no circuito direto.
Juntas, essas ac¢des resultam em aumento da inibicdo da saida GPi/SNr ao nucleo VL
do talamo e em ativagao reduzida das regidées motoras do tronco encefalico. As setas
verdes indicam atividade excitatoria e as setas vermelhas indicam atividade inibitoria.
Figura modificada de Rodriguez-Oroz e colegas [6]. GPe = globus pallidus pars
externa. GPi = globus pallidus pars interna. SNc = substantia nigra pars compacta.
SNr = substantia nigra pars reticulata. STN = subthalamic nucleus. VL = ventrolateral

nucleus (thalamus).

A principal divisdo funcional dos circuitos envolvendo os nucleos da base

encontra-se ilustrada na figura abaixo (Figura 2).
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Figura 2: A - Circuito motor, o qual envolve as areas motoras corticais (area 4, area 6
e area motora suplementar), o putdmen posterolateral, o globus pallidus pars externa
e pars interna posterolateral, o nucleo subtalamico dorsolateral e o talamo
ventrolateral. B - Circuito associativo, o qual envolve o cortex pré-frontal. C - Circuito

limbico, o qual envolve o cértex cingulado anterior. Figura modificada de Obeso et al.

[7].

A maioria dos neurdnios dopaminérgicos esta localizada na substantia
nigra (SN). As principais proje¢cdes da SN tém como destino o estriado
(caudado e putdmen). Adicionalmente, ha proje¢cbes dopaminérgicas
diretamente da substantia nigra e da area tegmentar ventral a areas corticais e
limbicas [8]. Assim, ha conexdes dopaminérgicas diretas ao lobo frontal. Além
disso, o nucleo caudado (que recebe fibras nervosas nigroestriatais), também
mantém conexdes com o lobo frontal através de circuitos neuronais (Figura 2).

Através destas conexdes, portanto, aferéncias dopaminérgica sobre o caudado
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podem influenciar indiretamente as fung¢des do lobo frontal [9]. Acredita-se que
o caudado esta predominantemente envolvido com fung¢des cognitivas e
comportamentais, enquanto o putamen predominantemente relacionado a
motricidade [10]. A principal consequéncia bioquimica da perda dos neurdnios
dopaminérgicos nigrais na DP é a deple¢ao de dopamina no estriado. Quando
a deplegao dopaminérgica estriatal agrava-se, os sintomas motores pioram. No
entanto, vias dopaminérgicas outras (além da nigroestriatal), tais como as vias
que se projetam diretamente ao cértex, sdo também acometidas na DP. Assim,
o sistema dopaminérgico em diferentes areas cerebrais parece estar envolvido
em muitas fungdes cognitivas na DP, principalmente as atribuidas ao lobo
frontal [9].

Algumas observagdes e paradoxos clinicos contradizem o modelo
classico de explicagdo dos sintomas/sinais parkinsonianos. Por exemplo, o
aumento da atividade neuronal no STN/GPi-SNr e a inibicdo associada da
projecao talamo-cortical ndo fornece uma explicagao para a origem do tremor e
da rigidez na DP [6]. Circuitos neocorticais compartiham semelhangas
profundas com os circuitos geradores de padrao central (CPGs) encontrados
na medula espinhal e no tronco encefalico [11]. Os CPGs sao circuitos
neuronais que disparam de forma sincrona independentemente de estimulos
sensitivos, produzindo atividade ritmica. Os CPGs exercem uma funcao de
marcapasso no sistema nervoso central (SNC) [6]. Os circuitos neocorticais
podem ser considerados analogos aos CPGs, pois apresentam rica atividade
espontanea e, de modo semelhante aos CPGs, sdo poderosamente modulados
por aferéncias (e.g., a via nigroestriatal), mas capazes de manter eferéncias na

sua auséncia [11].
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1.1.3. Fisiopatologia e quadro clinico

Classicamente, as caracteristicas neuropatolégicas da DP sdo a perda
de neurdnios e a presencga de corpos de Lewy na substancia nigra [12]. Os
corpo de Lewy e os neuritos de Lewy sado inclusdes intracitoplasmaticas
sinucleina-imunopositivas. O processo patolégico tem predile¢do por locais
especificos: as lesdes iniciam no nucleo motor dorsal dos nervos
glossofaringeo e vago e no nucleo olfatério anterior. Posteriormente, outros
nucleos menos vulneraveis e areas do cértex cerebral gradualmente se tornam
afetados. O processo da doengca no tronco encefalico segue um curso
ascendente com pouca variagao interindividual. O envolvimento do cértex
cerebral inicia no mesocortex temporal anteromedial. A partir dai, o neocortex
sucumbe, iniciando em areas pré-frontais e associativas sensitivas de alta
ordem. Areas associativas sensitivas de primeira ordem/areas pré-motoras e o

cortex primario sensitivo/motor seguem o exemplo [13].

1.1.3.1. Manifestagcoes motoras

Parkinsonismo (ou sindrome parkinsoniana) refere-se a uma sindrome
neurolégica que engloba acinesia, rigidez muscular, tremor de repouso e
reflexos posturais prejudicados, envolvendo um amplo diagnostico diferencial
[14]. Pelo menos 2 desses componentes s80 necessarios para a
caracterizagao da sindrome [15]. A doenga de Parkinson (DP), a causa mais
frequente de parkinsonismo, € uma moléstia degenerativa cronica e
progressiva do sistema nervoso central (SNC) que acomete principalmente o
sistema motor. As manifestacbes motoras da DP s&o consequentes a perda

progressiva de neurdnios da parte compacta da substancia negra [5]. As
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manifestacdbes motoras da DP tem inicio focal, tipicamente em uma porcéo dos
membros, tao logo as concentragées de dopamina caem abaixo de 60-70% no
estriado contralateral. As manifestagdes motoras (acinesia, rigidez e tremor)
correlacionam-se a redugcdo de dopamina no putdmen posterior e,
consequentemente, a disfung&o no circuito motor [6].

A acinesia compreende diferentes caracteristicas clinicas, tais como a
hipocinesia e a bradicinesia. A hipocinesia caracteriza-se pela reducdo da
frequéncia e da amplitude dos movimentos espontaneos, a qual é
particularmente notavel nos movimentos automaticos (e.g. redugdo do
piscamento, da expressao facial [hipomimia], do balangar dos membros
superiores durante a marcha [marcha em bloco]) [15]. A hipocinesia na DP &
provavelmente mediada pela ruptura de geradores de padrdo central e por
mecanismos de temporizagdo anormais. GPi e SNr projetam-se para varias
regides do tronco encefalico (e.g., o nucleo pedunculopontino e o coliculo
superior) que estdo funcionalmente prejudicadas no parkinsonismo. As
caracteristicas clinicas da hipocinesia sugerem que a inibicdo excessiva dos
circuitos do tronco encefalico pelos nucleos da base pode ter um papel
importante na sua fisiopatologia [6]. Bradicinesia refere-se mais
especificamente a lentiddo na iniciacdo e/ou execu¢cado de movimentos simples
e a reducdo progressiva da amplitude dos mesmos (até a cessagéo) [15].
Dependendo de como € definida, a bradicinesia esta presente em 77% a 98%
dos pacientes com DP [12]. Alguns autores sugerem que a hipocinesia esteja
relacionada a inibigdo excessiva do gerador de padrdo central do tronco
encefalico, enquanto a bradicinesia esteja relacionada ao prejuizo na ativagao

ou a inibicado do circuito ganglio-talamo-cortical [6].
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A rigidez é caracterizada por aumento anormal do ténus muscular,
determinando resisténcia aos movimentos passivos independentemente da
velocidade de movimentacgao, produzindo um aspecto de “cano de chumbo" ou
‘roda dentada” [16]. Trata-se da hipertonia denominada plastica [15]. Os
musculos flexores e extensores estdo envolvidos, porém os musculos flexores
dos membros sao mais afetados nos estagios iniciais da doenca [6]. A rigidez &
geralmente aumentada pela movimentagdo voluntaria de outras partes do
corpo (manobra de Froment) [17]. A frequéncia com que a rigidez ocorre na DP
tem sido relatada em apenas algumas séries, com valores variando entre 89%
e 99% [12]. A rigidez nao é explicada pelo modelo classico de fisiopatologia dos
nucleos da base, e os achados de aumento de excitabilidade do cértex motor
primario reforcam o papel de mecanismos corticais [6].

Tremor é uma oscilacdo ritmica de uma parte do corpo que ocorre
fisiologicamente em algumas condi¢bes especificas (e.g., medo, frio) ou como
um transtorno do movimento. E um movimento involuntario, ritmico e oscilatério
em torno de um eixo articular, acometendo uma ou varias regides do corpo. O
tremor é geralmente produzido por alternancia e sincronicidade de contracéo
de musculos agonistas e antagonistas reciprocamente inervados, gerando um
deslocamento relativamente simétrico em ambos os sentidos [18]. O tremor
parkinsoniano € um dos sinais mais caracteristicos na medicina. E diferenciado
de outras formas de tremor por sua assimetria, sua velocidade (4 a 6 Hz), sua
predominéncia em repouso (atenuagdo ou cessagao durante a acgao), seu
ressurgimento ao manter uma postura e seu aumento de amplitude durante
tarefas que requerem concentragdo mental [16]. O tremor parkinsoniano

provavelmente decorre de atividade neuronal oscilante no SNC; esta atividade
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neuronal oscilante ndo é produzida por um unico oscilador, € sim por multiplos
osciladores, os quais produzem oscilagcbes de mesma frequéncia [19]. Os
mecanismos subjacentes ao tremor podem nao se dever primariamente aos
nucleos da base. Esta possibilidade é respaldada pela associagao entre nucleo
ventralis intermedius (Vim) do talamo, ativagdo cerebelar e tremor e também
pela sensibilidade evidente do tremor a manipulagé&o cirurgica do Vim [6]. A
proporcao de pacientes com DP que apresenta tremor varia de 79% a 90% em
séries clinicas e de 76% a 100% em 3 séries de pacientes com diagnostico
confirmado através de autopsia. Considerando-se apenas o tremor de repouso,
a proporgao varia de 69% a 100% em 3 séries de pacientes com diagnostico
de DP baseado em autépsia [12].

Muitos autores consideram a instabilidade postural um sintoma cardinal
da DP, no entanto essa manifestagao geralmente ndo ocorre na fase inicial da
doenca. Em contraste, instabilidade postural e quedas s&o os sintomas mais
comuns de paralisia supranuclear progressiva (PSP), e sua presenga no
primeiro ano de inicio da doenga € uma exigéncia para o diagnostico desta
condigao [12].

Os sintomas da DP iniciam assimetricamente em 72% a 75% dos
acometidos. Resposta a levodopa, embora néo especifica, € uma caracteristica
comum na DP, ocorrendo entre 94% e 100% dos pacientes [12].

Concebida como uma escala de estadiamento, a escala de Hoehn &
Yahr (H&Y) combina alteracdo de funcionalidade e sinais clinicos objetivos
(Anexo E) [20]. A mediana do tempo de transigdo do estagio H&Y 1a 2,2 a2.5,
2.5a3¢é 20, 62 e 25 meses, respectivamente; para a transi¢gado do estagio 3 ao

4 e do4 ao 5 é de 24 e 26 meses, respectivamente. A idade maior por ocasido
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do diagnéstico, a maior duragdo da doenga e a maior magnitude dos sintomas
motores estdo associados a uma progressdo mais rapida através dos varios
estagios de H&Y [21].

Conforme descrito em estudos prévios, podemos classificar os
portadores de DP em trés subtipos ou grupos clinicos de acordo com a
manifestagcdo motora predominante: (1) grupo tremor-dominante (PD-T), (2)
grupo rigidoacinético (PD-AR) ou (3) tipo misto (PD-MX). A literatura sugere
que cerca de um terco da populacdo total de pacientes com DP apresentem
caracteristicas predominantes de rigidez e acinesia. No inicio da doenga, a
maioria dos sujeitos apresenta predominancia do tremor (cerca de 70%) em
relagcdo aos tipos rigidoacinéticos ou nao-tremulantes. Apos varios anos de
progressdo e tratamento, ha uma sobreposicdo de caracteristicas, onde a
rigidez e a disfungdo postural emergem no grupo tremor-dominante para criar

um subtipo “misto” [22].

1.1.3.2. Manifestagoes neuropsiquiatricas

A doenca de Parkinson é frequentemente acompanhada de
complicagbes ndo motoras, como deméncia, depressao e sintomas psicoticos,
0S quais pioram o prognostico, aumentam a morbidade e determinam prejuizo
econdémico [1].

Os déficits cognitivos na DP variam de disfungdo executiva "frontal", que
pode estar presente em uma forma leve desde os estagios iniciais, até a
deméncia franca nos estagios tardios [6]. Alteragbes cognitivas especificas na
funcado executiva, nas habilidades visuoespaciais e até mesmo na memdéria em

pacientes com DP sdo comuns e conhecidas ha mais de 40 anos [23]. A fungao
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executiva refere-se a processos como o planejamento estratégico e a
resolugao de problemas, a manutengcdo e a mudanga da atengao e a regulagao
comportamental (a capacidade de iniciar, executar, inibir € monitorar uma
sequéncia de acdes). O prejuizo durante a mudanga da atencdo em tarefas
que exigem a supressao de respostas habituais e em situagdes que exigem o
compartilhamento da atencao para o desempenho simultdneo de duas tarefas
€ outra alteragdo cognitiva frontal encontrada na DP [6]. Estes prejuizos da
atencao (mudancga de atencgao, supressao de atengao) estdo entre os primeiros
dominios cognitivos a demonstrar alteracdo na DP [24]. Outros déficits
cognitivos, como o comprometimento da fungao visuoespacial, também podem
ocorrer na DP, no entanto, a linguagem encontra-se geralmente intacta na fase
inicial da doenca. A alteracdo de memodria na DP inicial pode ser relacionada a
prejuizo na capacidade de recuperagéo, uma vez que ha evocagéao a partir de
pistas fornecidas e a memodria de reconhecimento ndo estd geralmente
prejudicada [6].

Cerca de 20 a 40% dos pacientes apresentam comprometimento
cognitivo leve (CCL) em fase inicial da DP [25]. O comprometimento cognitivo
leve da DP (CCL-DP) esta associado ao aumento da idade, a duracéo da
doenca e a gravidade da doenca; além disso, o CCL-DP prevé o
desenvolvimento de deméncia, que pode ocorrer em até 80% dos pacientes
com DP a longo prazo [26]. A incidéncia de deméncia na DP varia de 3% a 10%
ao ano, aproximadamente 3 vezes maior que a incidéncia na populagdo normal
[23]. Em geral, o comprometimento cognitivo ndo-amnésico, de dominio Unico
(ou seja, qualquer dominio cognitivo Unico ndo-memoria) € o subtipo mais

comum de CCL-DP [26]. Em um estudo longitudinal de base populacional,
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caracteristicas neuropsicoldgicas relacionadas a areas corticais posteriores
foram associadas a deméncia incidente, enquanto as relacionadas a base
frontoestriatal ndo foram, sugerindo a existéncia de duas sindromes clinicas
distintas (com etiologias e prognésticos diferentes) [27]. O perfil cognitivo da
DDP se sobrepde significativamente ao observado na deméncia com corpos de
Lewy (DCL). Os pacientes tipicamente demonstram disfungdo executiva e
comprometimento visual-espacial. A atencdo esta geralmente prejudicada e
pode flutuar. A evocagao esponténea esta frequentemente prejudicada, porém
tende a melhorar com sugestdes, sugerindo um erro de recuperagao ao invés
de codificagcdo. Por fim, a bradifrenia (pensamento lento) pode ser significante.
As alucinacoes visuais também sdo comuns na DDP [23].

A disfuncao das areas associativas corticobasais secundaria a deplecao
dopaminérgica pode ter um papel importante na disfungdo executiva
encontrada em pacientes com DP inicial. O sistema dopaminérgico
mesocortical também ¢é afetado, embora hiperatividade pré-frontal,
particularmente no cingulado anterior, tenha sido encontrada nos estadios
iniciais da doenca. No entanto, a contribuicdo relativa da deplecao de
dopamina nigrostriatal e mesocortical para a disfuncdo executiva
provavelmente varia durante o curso da doenca e também depende da
natureza do processo executivo especifico sob investigagao [6].

Além das alteragbes cognitivas, considerando pacientes ndo tratados
com DP precoce, depressao (37%), apatia (27%), disturbios do sono (18%) e
ansiedade (17%) s&o os sintomas neuropsiquiatricos mais comuns [28]. A
depressado ocorre em cerca de 40% dos pacientes com DP ao longo da

doencga, sendo comumente subdiagnosticada e subtratada. A depresséao se
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manifesta como pessimismo e sentimento de desesperanca, podendo ser
associada a apatia e a ansiedade e, ocasionalmente, diferenciada com
dificuldade de outros sintomas como a bradifrenia, a fadiga e os disturbios do
sono [6]. Apatia refere-se a uma falta de motivagado nao atribuivel a alteragao
de consciéncia, ao comprometimento cognitivo ou ao estresse emocional. Na
DP, apatia € um disturbio comportamental que ocorre sozinho ou em
concomitancia a depresséo e as alteragdes cognitivas, seja na fase inicial ou
avangada da doencga. A sua prevaléncia varia de 13,9% a 70%, enquanto a
prevaléncia de "apatia pura" (isto €, sem depressao e/ou prejuizo cognitivo)
varia de 3 a 47,9% [29]. A ansiedade € um sintoma ndo-motor comum entre os
portadores de DP com uma prevaléncia variando de 25 a 49%, que é muito
maior que a relatada em controles saudaveis ou em idosos com incapacidade
comparavel. O transtorno do panico, o transtorno de ansiedade generalizada e
a fobia social sdo os transtornos de ansiedade mais comuns descritos na DP
[30]. Os sintomas de ansiedade incluem apreensao, nervosismo, irritabilidade e
sentimentos de desastre iminente, bem como palpitagdes, hiperventilacdo e
insénia. A depressao e a apatia tém sido associadas ao estriado ventral e a
denervagao dopaminérgica mesolimbica; o envolvimento do metabolismo
norepinefrinérgico e serotoninérgico também tem sido associado. Como a
apatia, a ansiedade e a depressao precedem o inicio da doenga em 30% dos
pacientes recentemente diagnosticados, e como nao ha evidéncia de perda de
células catecolaminérgicas em pacientes com DP precoce, essas

manifestagdes podem estar associadas ao déficit dopaminérgico estriatal [6].
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Alucinagdes ocorrem em aproximadamente 20% dos pacientes com DP
em tratamento com agentes dopaminérgicos, embora as caracteristicas
psicoéticas ndo sejam manifestagdes comuns da doenca per se [12].

O disturbio de controle de impulsos € uma complicagao psiquiatrica cada
vez mais reconhecida na DP e inclui o jogo patoldgico, a compra compulsiva, a
hiper-sexualidade e a alimentagdo compulsiva. Antonini et al., em um recente
trabalho, encontraram uma prevaléncia do disturbio de controle dos impulsos
de 26,5% apos 2 anos de seguimento [31].

Disturbios do sono noturno ocorrem em 60 a 98% dos portadores de DP
[32]. A insOnia é definida como uma dificuldade recorrente de adormecer, de
permanecer dormindo ou o acordar muito cedo, havendo consequéncias
psicologicas ou cognitivas diurnas [33]. Embora os trés problemas possam
ocorrer, as dificuldades para a manutengdo do sono sido as mais comuns,
afetando até 74-88% dos pacientes. A sindrome de pernas inquietas (SPI) &
outro disturbio do sono comum na DP, ocorrendo em até 15% dos casos [34].
Caracteriza-se por uma inquietacdo e uma necessidade premente de
movimentagdo dos membros inferiores, a qual ocorre em repouso (geralmente
no inicio do sono) e alivia com o movimento [32] [34]. O transtorno
comportamental do sono REM (TCSR), caracterizado pela presenca de
atividade muscular durante o sono REM associada a sonhos vividos, esta
presente em 25-50% dos pacientes com DP e pode preceder o inicio do
parkinsonismo em muitos anos [32]. A associacédo entre o TCSR e a presenca
de alucinagdes diurnas tem sido demonstrada [35].

Recentemente aventou-se a possibilidade de haver subgrupos ou

clusters baseados nas manifestagdes ndo-motoras da DP (e ndo apenas os

24



classicos subgrupos motores). Yang et al., avaliando 56 pacientes com até 3
anos de duragdo de doencga, encontrou trés clusters nado-motores distintos: 1)
cluster de hiposmia/TCSR/constipagéo; 2) cluster de sintomas urinarios e
sonoléncia diurna excessiva; 3) cluster de alteracdo de memoéria e hipotensdo

ortostatica [36].

1.1.4 Diagnéstico

Os critérios diagndsticos mais amplamente aceitos sao os do Queen
Square Brain Bank, os quais requerem a presenca de bradicinesia e pelo
menos um dos outros trés sinais cardinais da doenga (Tabela 1) [37]. Trés
niveis de diagnostico sdo diferenciados: definitivo, provavel e possivel. Os
diagnosticos de DP possivel e provavel sdao baseados apenas em critérios
clinicos; confirmacédo neuropatoldgica € necessaria para o diagnéstico de DP
definitiva (Tabela 2) (Tabela 3) [12]. O tempo necessario para o diagnostico
clinico correto de DP pode variar de 2 meses a 18 anos, dependendo da
apresentacao clinica [38].

O termo CCL, aplicado a populagdo em geral, denota um estado de
alteracao cognitiva sem atribuicdo de etiologia subjacente [39]. Como tal, o
CCL é uma sindrome e, em muitos pacientes, um estado de transi¢cao [26]. A
tabela 4 apresenta os critérios requeridos para o seu diagnostico (Tabela 4).

Os critérios diagnésticos da Movement Disorders Society para DDP
foram desenvolvidos em 2007 (Tabela 5) [40]. Esses critérios exigem alteragao
cognitiva em varios dominios, porém enfatizam que -caracteristicas nao

cognitivas, tais como as alucinagdes, sdo comuns [23].
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Tabela 1:

Critérios diagnésticos clinicos do Banco de Cérebros da Sociedade de Doencga de
Parkinson do Reino Unido [37]

l. Passo 1 - Diagnéstico da sindrome parkinsoniana

* Bradicinesia (lentidao da iniciagdo do movimento voluntario com redugéo progressiva da
velocidade e da amplitude em agdes repetitivas)

* E ao menos 1 dos seguintes:
* rigidez muscular

* tremor de repouso com frequéncia de 4-6 Hz

* instabilidade postural ndo causada por primaria disfungéo visual, vestibular, cerebelar
ou proprioceptiva

Il. Passo 2 - Critérios de exclusao para doencga de Parkinson
* Histéria de AVCs repetitivos com progressdo em degraus dos sintomas parkinsonianos
* Histéria de TCEs repetitivos
* Historia de encefalite definida
+ Crises oculogiricas
» Tratamento com neurolépticos no inicio dos sintomas
* Remissédo duradoura dos sintomas
+ Sintomas unilaterais apos 3 anos de evolugao
+ Paralisia supranuclear progressiva
+ Sinais cerebelares
+ Sinais de disautonomia precoces e graves
+ Deméncia precoce e grave com transtornos amnésticos, da linguagem e da praxia
+ Sinal de Babinski
* Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante em exame de imagem
+ Falta de resposta a doses adequadas de levodopa (excluindo-se ma absorgao)

* Exposi¢ao ao MPTP

lll. Passo 3 - Critérios positivos prospectivos de suporte para a doenga de
Parkinson. Trés ou mais necessarios para o diagnéstico de doengca de
Parkinson definitiva.

* Inicio unilateral

» Tremor de repouso presente

* Quadro progressivo

+ Assimetria persistente afetando predominantemente o lado de inicio
» Excelente resposta a levodopa (70-100%)

» Coreia grave induzida por levodopa

* Resposta a levodopa por 5 anos ou mais

* Curso clinico de 10 anos ou mais




Tabela 2:

Agrupamento de caracteristicas clinicas de acordo com a utilidade diagnéstica [12]

Grupo A - caracteristicas da doenca de Parkinson
Tremor de repouso
Bradicinesia
Rigidez
Inicio assimétrico
Grupo B - caracteristicas que sugerem diagndsticos alternativos
Caracteristicas incomuns na fase inicial do curso clinico
* Instabilidade postural proeminente nos primeiros 3 anos apds o inicio dos sintomas
* Fendmeno de freezing nos primeiros 3 anos
* Alucinagdes nao relacionadas as medicagdes nos primeiros 3 anos

* Deméncia precedendo os sintomas motores ou no primeiro ano

Oftalmoparesia supranuclear (outra além da restricao na mirada superior) ou lentificagao
nas sacadas vertical

Disautonomia sintomatica e grave nao relacionada as medicagdes

Documentagdo de condicdo conhecida por causar parkinsonismo e plausivelmente
vinculada aos sintomas do paciente (tais como lesdes cerebrais focais apropriadamente
localizadas ou uso de neurolépticos nos ultimos 6 meses)
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Tabela 3:

Critérios diagndsticos propostos para doenga de Parkinson [12]

Critérios para diagnéstico de doenga de Parkinson POSSIVEL

Ao menos 2 das 4 caracteristicas do grupo A estdo presentes; ao menos 1 destas é tremor
ou bradicinesia

E

OU nenhuma das caracteristicas do grupo B esta presente

OU os sintomas da doenca tém estado presentes por menos de 3 anos e nenhuma das
caracteristicas do grupo B esta presente até o momento

E

OU resposta substancial e sustentada a levodopa ou aos agonistas dopaminérgicos tem
sido documentada

OU o paciente nao teve um adequado tratamento com levodopa ou agonista
dopaminérgico

Critérios para diagnéstico de doenga de Parkinson PROVAVEL
Ao menos 3 das 4 caracteristicas do grupo A estdopresentes

E

Nenhuma das caracteristicas do grupo B esta presente (nota: duragéo dos sintomas de
pelo menos 3 anos é necessaria para preencher este critério)

E

Resposta substancial e sustentada a levodopa ou aos agonistas dopaminérgicos tem sido
documentada

Critérios para diagnéstico de doenca de Parkinson DEFINITIVA
Todos os critérios para doenga de Parkinson POSSIVEL s&o preenchidos

E

Confirmacéo histopatolégica do diagnéstico € obtida por autépsia




Tabela 4:

Critérios para o diagnostico de CCL-DP [26]

l. Critérios de inclusao

* Diagndstico da doenga de Parkinson com base nos critérios do Banco de Cérebros de DP
do Reino Unido (Gibb et al., 1988)

» Declinio gradual, no contexto da DP estabelecida, na capacidade cognitiva relatada pelo
paciente ou informante, ou observada pelo clinico

+ Déficit cognitivo em testes neuropsicoldgicos formais ou em uma escala de habilidades
cognitivas globais

+ Os déficits cognitivos ndo sado suficientes para interferir significativamente na
independéncia funcional, embora dificuldades sutis em tarefas funcionais complexas
possam estar presentes

Il. Critérios de exclusao

» Diagndstico de deméncia por DP com base nos critérios propostos pela Forga Tarefa da
MDS (Emre et al., 2007)

» Outras explicagdes primarias para o declinio cognitivo (e.g., delirio, acidente cerebral
vascular, depressdo maior, anormalidades metabdlicas, efeitos adversos de medicacdes
ou traumatismo craniano)

* QOutras condicbes co-moérbidas associadas a DP (e.g., comprometimento motor ou
ansiedade grave, depressao, sonoléncia diurna excessiva ou psicose) que, na opinido do
clinico, influenciam significativamente os testes cognitivos

lll. Diretrizes especificas para as categorias de nivel | e Il do CCL-PD

A. Nivel | (avaliagao abreviada)

* Deterioracdo em uma escala de habilidades cognitivas globais validada para o uso em
DP ou

* Deterioragdo em pelo menos dois testes, quando uma bateria limitada de testes
neuropsicolégicos é realizada (ou seja, a bateria inclui menos de dois testes para cada
um dos cinco dominios cognitivos, ou menos de cinco dominios cognitivos sdo
avaliados)

B. Nivel Il (avaliagdo abrangente)

» Testes neuropsicolégicos que incluem dois testes dentro de cada um dos cinco
dominios cognitivos (isto €, memoria de trabalho e atengdo, fungdo executiva,
linguagem, memoria e habilidade visuoespacial)

* Deterioragcdo em pelo menos dois testes neuropsicolégicos, representados por dois
testes alterados em um dominio cognitivo ou um teste alterado em dois dominios
cognitivos diferentes

* A deficiéncia em testes neuropsicoldgicos pode ser demonstrada por:

* Desempenho de aproximadamente 1 a 2 DPs abaixo das normas apropriadas
ou

+ Declinio significativo demonstrado em testes cognitivos consecutivos ou

+ Declinio significativo a partir de niveis estimados pré-morbidos

IV. Classificagao do subtipo de CCL-DP (opcional, requer dois testes para cada um
dos cinco dominios cognitivos avaliados e é fortemente sugerida para fins de
pesquisa)
* CCL-DP dominio-unico - anormalidades em 2 testes dentro de um uUnico dominio
cognitivo (especificar o dominio), com outros dominios n&o prejudicados ou
* CCL-DP multiplos dominios - anormalidades em pelo menos 1 teste em 2 ou mais
dominios cognitivos (especificar os dominios)
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Tabela 5:

Critérios para o diagndstico de DDP [40]

I. Caracteristicas clinicas

A. Caracteristicas principais (tanto 1 quanto 2 devem estar presentes)

* (1) Diagnéstico da doenga de Parkinson com base nos critérios do Banco
de Cérebros de DP do Reino Unido (Gibb et al., 1988)

.

.

3

bradicinesia e pelo menos uma das seguintes: rigidez muscular, tremor de repouso de
4-6 Hz ou instabilidade postural ndao causada por disfungdo visual, vestibular,
cerebelar ou proprioceptiva primaria

Nenhum critério de exclusdo (como histéria de AVCs repetidos com progressdo em
degraus das caracteristicas parkinsonianas, oftalmoparesia supranuclear, sinais
cerebelares ou deméncia grave precoce)

Pelo menos trés critérios de suporte dentre os seguintes: inicio unilateral, tremor de
repouso presente, evolugao progressiva, assimetria persistente, excelente resposta a
L-dopa, grave coreia induzida por L-dopa, resposta a L-dopa por pelo menos 5 anos,
curso clinico de pelo menos 10 anos, hiposmia ou alucinagdes visuais

* (2) Uma sindrome demencial com inicio insidioso e progressao lenta,
desenvolvendo-se no contexto da doenca de Parkinson estabelecida e
diagnosticada por anamnese, exame clinico e do estado mental, definida
como:

Prejuizo em mais de 1 dominio cognitivo

Representando um declinio a partir de niveis pré-maérbidos

Déficits graves o suficiente para prejudicar a vida diaria (por exemplo, atividades
sociais, ocupacionais ou pessoais), independentemente da deficiéncia atribuivel aos
sintomas motores ou autonémicos

B. Caracteristicas clinicas associadas

* (1) Caracteristicas cognitivas

Atencédo: o prejuizo pode variar ao longo do dia e dia apés dia

Funcbes executivas: prejuizo associado frequentemente ao declinio da velocidade
mental (bradifrenia)

Funcbes visuoespaciais: prejuizo em tarefas que exigem orientagdo, percepgéo ou
construgéo visuoespacial

Memoria: prejuizo na evocagao espontanea de eventos recentes; memoria geralmente
melhora com pistas e o reconhecimento geralmente € melhor do que a evocagao
espontanea

Observe que as fungbes principais da linguagem estdo amplamente preservadas; no
entanto, podem surgir dificuldades na busca de palavras e na compreensao de frases
complexas

* (2) Caracteristicas comportamentais

3

3

3

.

Apatia: diminuicdo da espontaneidade, perda da motivacaol/interesse e
comportamento de esfor¢o

Mudangas na personalidade e no humor, incluindo caracteristicas depressivas e
ansiedade

Alucinagdes: principalmente visuais; visdes geralmente complexas e bem formadas de
pessoas, animais ou objetos

Delirio

Sonoléncia diurna excessiva

C. Caracteristicas que tornam o diagnoéstico de DDP incerto
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» Coexisténcia de qualquer outra anormalidade que, por si s6, possa causar
prejuizo cognitivo, mas considerada nao ser a causa da deméncia (por exemplo,
a presenca de doenca vascular relevante na imagem)

* O intervalo de tempo entre o desenvolvimento dos sintomas motores e cognitivos
nao é conhecido

D. Caracteristicas que tornam o diagnéstico de DDP nao confiavel

* Os sintomas cognitivos e comportamentais aparecem unicamente no contexto de
outras condicdes, tais como o estado confusional agudo por doencgas sistémicas
ou por intoxicagéo por drogas

Depressao maior, de acordo com Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, quinta edicado (DSM-5)

Caracteristicas compativeis com os critérios de deméncia vascular provavel de
acordo com o National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Association
Internationale pour la Recherche et 'Enseignement en Neurosciences (NINDS-
AIREN) (deméncia no contexto da doenga cerebrovascular, conforme indicado
por sinais focais no exame neuroldgico, tais como hemiparesia e déficits
sensoriais, e evidéncia de doenca cerebrovascular relevante através da
neuroimagem E uma relacdo entre as duas caracteristicas como a indicada pela
presenca de um ou mais dos seguintes fatores: inicio da deméncia dentro de 3
meses apds um acidente vascular cerebral reconhecido, deterioracao abrupta
nas fungdes cognitivas e evolugao do déficit cognitivo flutuante/em degraus)

Il. Critérios diagnésticos para o diagnéstico de provavel e possivel DDP
A. Provavel DDP
* (1) Caracteristicas principais: ambas 1 e 2 devem estar presentes

* (2) Caracteristicas associadas

» Perfil tipico dos déficits cognitivos, incluindo prejuizo em pelo menos dois dos quatro
dominios cognitivos principais (atencdo prejudicada que pode flutuar, deficiéncia nas
fungdes executivas, comprometimento das fungdes visuoespaciais € memoria de
recuperagao espontanea prejudicada, que geralmente melhora com sugestoes)

* A presenca de pelo menos um sintoma comportamental (apatia, humor deprimido ou
ansioso, alucinagdes, delirios, sonoléncia diurna excessiva) apoia o diagnostico de
DDP provavel; a falta de sintomas comportamentais, no entanto, ndo exclui o
diagnéstico

* Nenhuma das caracteristicas clinicas do grupo C presente
* Nenhuma das caracteristicas clinicas do grupo D presente
B. Possivel DDP
* (1) Caracteristicas principais: ambas 1 e 2 devem estar presentes

* (2) Caracteristicas associadas

 Perfil atipico de deficiéncia cognitiva em um ou mais dominios, tais como afasia
proeminente ou afasia do tipo receptivo (fluente) ou amnésia do tipo falha de
armazenamento (a memoéria ndo melhora com sugestdes ou em tarefas de
reconhecimento) com atencéo preservada

» Sintomas comportamentais podem ou n&o estar presentes
ou
* (3) Uma ou mais das caracteristicas clinicas do grupo C presentes

* (4) Nenhuma das caracteristicas clinicas do grupo D presentes
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1.2. A imagem do transportador ativo da dopamina (DAT)

1.2.1 Introducgao

Ao longo da ultima década, a neuroimagem através de marcadores
especificamente relacionados a dopamina tem sido utilizada para avaliar a
funcdo tanto em terminais pré-sinapticos como em locais de ligagdo pods-
sinapticos. Atualmente, a tomografia computadorizada de emissao de féton
unico (SPECT) e a tomografia de emiss&o positrons (PET) sao ferramentas de
imagem amplamente disponiveis [38].

O transportador ativo da dopamina (DAT) € uma proteina dependente de
cloreto de sddio das membranas pré-sinapticas dos terminais dopaminérgicos
[41]. O DAT desempenha um papel critico na regulacdo da concentragdo da
dopamina extracelular, sendo considerado um marcador da integridade do
terminal dopaminérgico [38]. Uma redugéo significativa na densidade deste
transportador é descrita na avaliacdo post-mortem do estriado em pacientes
com DP comparados a controles [42]. A degeneragdo de projeches
dopaminérgicas da substancia negra para o estriado resulta em perda de DAT
[43]; assim, a imagem do DAT é um meétodo sensivel em detectar disfungéo
neuronal pré-sinaptica dopaminérgica, uma caracteristica de parkinsonismos
neurodegenerativos [44]. A concentracdo do DAT correlaciona-se estreitamente
com os niveis de dopamina estriatal, o que fornece suporte ao seu uso como
biomarcador de neuroimagem para a DP. No entanto, a imagem do DAT pode
subestimar a verdadeira quantidade de terminais dopaminérgicos devido ao
fendbmeno de down-regulation do DAT nos terminais dopaminérgicos

remanescentes em resposta aos niveis reduzidos de dopamina sinaptica [38].
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Para avaliar a fungdo dopaminérgica pré-sinaptica, tanto SPECT como
PET foram utilizados. O SPECT é o mais amplamente disponivel das 2
modalidades devido ao menor custo e a disponibilidade dos radiofarmacos.
Varios agentes de imagem DAT-SPECT marcados com ['23]] e [%¥mTc] baseados
em cocaina e em outros derivados de tropano foram desenvolvidos. Os
exemplos incluem: [123]] FP-CIT (também conhecido como DaTSCAN™ ou
DaTscan™); [9mTc] TRODAT-1; e ['23]] beta-CIT. Entre estes agentes, ['23]] FP-
CIT e [*mTc] TRODAT-1 tém cinética de ligagdo mais rapida, permitindo a
aquisicao de imagens entre 3 e 6 horas apds a administracdo do radiofarmaco
[38]. A comparabilidade entre [**mTc] TRODAT-1 SPECT e ['8F] FDOPA PET
sugere que [*mTc] TRODAT-1 SPECT pode fornecer uma alternativa confiavel
para ['8F] FDOPA PET na avaliagao de sujeitos com DP [41]. O PET pode
fornecer maior resolucdo que o SPECT, mas apresenta utilidade relativamente
limitada na pratica clinica devido a sua infraestrutura complexa e dispendiosa e

a falta de disponibilidade comercial dos ligantes dopaminérgicos [38].

122. O papel daimagem do DAT na pratica clinica

A analise das imagens do DAT é tipicamente semi-quantitativa, com
base na localizagdo das regides de interesse (ROI) no estriado e em uma
regiao de fundo (e.g. cerebelo ou lobo occipital) desprovida de ligagao
especifica do tragador, permitindo a estimativa da ligagcdo do radiofarmaco [38].
Alguns estudos que utilizaram [%mTc] TRODAT-1 e quantificaram a densidade
do DAT no estriado (nucleo caudado e putdmen juntos), consideraram
patolégicos os valores menores de 1.21 para o estriado direito e 1.31 para o

estriado esquerdo [45] [46]. Comparando portadores de DP com controles
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saudaveis, pesquisadores brasileiros encontraram um valor de ponto de corte
para a ligagao do [%mTc] TRODAT-1 de 0.90 associado a uma sensibilidade de
100% e a uma especificidade de 89%. Valores de ponto de corte de 1.40 e 0.76
foram definidos, respectivamente, para o nucleo caudado e o putamen, porém
com uma acuracia diagndstica menor que a encontrada para o valor de ligagéo
do estriado [47]. Usando o valor médio (0.42) da captagéao do radiofarmaco no
putdmen posterior, Chou et al. encontraram uma sensibilidade de 79% e uma
especificidade de 92% para o diagnéstico de DP [48]. Embora a literatura
apresente discrepancias quanto aos valores da captagdo do tragador ideais
para a distingdo de sujeitos saudaveis de portadores de DP, sabe-se que a
deplecéo dopaminérgica inicia na por¢ao posterior do putdmen contralateral ao
hemicorpo afetado e progride em direcdo ao nucleo caudado. Posteriormente,
ha envolvimento do putdmen e do nucleo caudado ipsilaterais ao hemicorpo
predominantemente envolvido [49] [50]. Este padrdao assimétrico de
neurodegeneragdo permite classificar a imagem do DAT em 3 graus: grau 1 -
perda assimétrica da cauda do putdmen -, grau 2 - perda bilateral das caudas
putaminais - e grau 3 - perda do sinal no putdmen e no nucleo caudado quase
completa [51]. A captagao estriatal correlaciona-se com a duracdo e a
gravidade dos sintomas/sinais motores avaliados através da escala Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-II) e com a pontuagao da escala de
Hoehn & Yahr [38]. Em estudos longitudinais que avaliaram a progressédo da
DP, a taxa anual de redugao da captacao do radiofarmaco estriatal esteve entre
6 e 13% em pacientes com DP versus 0-2,5% em controles saudaveis [44]. Na
DP prodrédmica (periodo caracterizado por alguns sintomas/sinais de DP sem

parkinsonismo completamente estabelecido), a captagado do tragador pré-

34



sinaptico encontra-se anormal, e um valor inferior a 65% do previsto esta
relacionado a uma razao de verossimilhanga positiva de 40 (que significa o
quanto um resultado positivo do teste aumenta a probabilidade do diagnéstico
de DP) [52]. Uma vez que a imagem do DAT € um método sensivel em detectar
disfungao neuronal pré-sinaptica dopaminérgica, a qual € uma caracteristica do
parkinsonismo neurodegenerativo, pode-se utilizar este exame como uma
ferramenta auxiliar na diferenciagdo entre condicbes com e sem déficit
dopaminérgico pré-sinaptico. Assim, um DAT-SPECT normal fornece suporte,
por exemplo, ao diagndéstico de parkinsonismo medicamentoso, psicogénico ou
vascular, além de permitir a diferenciacdo de um tremor parkinsoniano de

outras etiologia de tremor, como o essencial ou o disténico [44].

123. Aimagem do DAT e as caracteristicas clinicas da DP

A literatura respalda o uso da neuroimagem que avalia a densidade do
DAT no diagnéstico diferencial das sindromes parkinsonianas e das diferentes
etiologias de tremor [51] [53]; entretanto, ha pouca informacao a respeito das
correlagdes clinicas e radioldgicas.

Considerando a correlagao entre as manifestacoées motoras da DP e a
imagem do DAT, Eggers et al. concluiram que os pacientes do subtipo
rigidoacinético ou “nao-tremor-dominante” apresentavam reducao da
densidade do DAT mais pronunciada na por¢cdo posterior do putamen,
enquanto os pacientes do subtipo tremor-dominante expressavam maior
captacdo nos caudados e putamens comparativamente [54]. Kaasinen et al.
também encontraram uma maior densidade do DAT nos nucleos caudados de

individuos com DP do tipo “tremor-dominante”, comparando esses achados aos
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de individuos de fendtipo rigidoacinético [55]. Em um outro estudo de PET, a
magnitude da rigidez e da bradicinesia em pacientes com DP correlacionou-se
com a diminuicao da captagao do radiofarmaco ['8F] no caudado e no putamen,
enquanto a gravidade do tremor nao foi associada a fungdo dopaminérgica preé-
sinaptica nigroestriatal, sugerindo que o tremor tenha um mecanismo diferente
[56].

Com respeito as manifestagbes ndo-motoras da DP, a maioria dos
estudos encontra correlagao entre a fungdo nigrocaudada e os desempenhos
cognitivos (principalmente executivos), enquanto correlagées entre a funcéo
nigroputaminal e as performances cognitivas foram relatadas apenas por
alguns autores e nao confirmadas por outros [25]. Utilizando ['8F] Fluorodopa
PET, Rinne et al. encontraram associagao entre a captacado do radiofarmaco no
caudado e o desempenho no teste de interferéncia de Stroop (particularmente
o tempo de interferéncia). Também encontraram associagao entre a captagao
do radiofarmaco no lobo frontal e o desempenho na fluéncia verbal, no spam
de digitos e em testes de memodria imediata. Dessa forma, concluiram que a
reduzida captagdo de ['8F] fluorodopa no caudado (e no lobo frontal) esta
associada a prejuizo em fungdes do lobo frontal [9]. Outro estudo, cuja amostra
era composta de 19 individuos com DP idiopatica sem deméncia comparados a
um grupo controle, encontrou uma correlagao positiva entre a captagao de ['8F]
FDODA PET no nucleo caudado ventral e a performance em memoaria verbal e
visual, enquanto houve correlagdo significativa entre a captagdo de '8F no
nucleo caudado posterior e memoaria tardia. Este mesmo trabalho demonstrou
haver correlagdo entre o grau de atrofia hipocampal e a performance em

memoria visual e verbal. Os resultados deste estudo sugerem que a redugao
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da atividade dopaminérgica no caudado nao estd apenas associada a funcgéo
classica do lobo frontal, mas também a performance em testes que avaliam a
memoria verbal e visual. Obviamente a neurodegeneragdo envolvendo outros
sistemas e a deplecédo de outros neurotransmissores poderia também explicar
estes achados [24]. Em 2010, Nobili et al. compararam 30 portadores de DP
recentemente diagnosticados e virgens de tratamento com 15 individuos de um
grupo controle. Todos os sujeitos foram submetidos a uma bateria de avaliagédo
neuropsiquiatrica, a uma avaliagdo motora e ao SPECT com ['23]] ioflupano,
comparando-se seus desempenhos em testes cognitivos e motores com a
captacao do radiofarmaco no putamen e no caudado. No grupo da DP, houve
uma correlacdo inversa entre UPDRS-IIl e captagdo do radiofarmaco no
putdmen menos afetado, no putdmen mais afetado e no caudado mais afetado.
Além disso, houve correlacao direta entre o fator de analise neuropsiquiatrico
referente a fungcdo executiva e a captacdo do radiofarmaco no caudado de
ambos os hemisférios cerebrais. Nenhuma correlagao foi encontrada entre o
SPECT ['23]] ioflupano e os fatores de analise neuropsiquiatricos no grupo
controle, tampouco outra correlagao entre as variaveis foi encontrada no grupo
da DP. Em conclusdo, este estudo demonstra que o comprometimento
nigrocaudado contribui para a disfungdo executiva em pacientes com DP,
porém n&o nos individuos do grupo controle. Além disso, a magnitude dos
sintomas motores da doenca esteve relacionada ao comprometimento
nigroputaminal em pacientes com DP [57]. Erro et al., analisando 34 pacientes
com DP recém diagnosticada, sem tratamento de reposicado dopaminérgica e
com inicio dos sintomas ha menos de 2 anos, compararam sujeitos com e sem

ansiedade (de acordo com a Escala Hospitalar de Ansiedade de Depressao). A
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comparacao entre os grupos revelou diferengcas significativas na
disponibilidade do DAT em todas as regides examinadas (caudado e putdmen
de ambos os lados), exceto no putdmen direito. Analisando o grupo
integralmente, encontrou-se uma correlagado significativa entre o aumento da
gravidade da ansiedade e a diminuigao da disponibilidade do DAT no caudado
direito. Neste trabalho, portanto, houve evidéncia de uma redugao mais severa
da densidade do DAT estriatal em pacientes com PD e ansiedade. Além disso,
a disponibilidade reduzida do DAT no caudado correlacionou-se (em toda a
populagdo de pacientes) com a gravidade da ansiedade, sugerindo que a
hipofungdo do sistema dopaminérgico nigrocaudado (e consequente disfungao
do lobo frontal) pode representar um possivel mecanismo envolvido na
ansiedade da DP desde os primeiros estagios da doenga e independentemente
de qualquer terapia [30]. Em 2015, Pellecchia et al. compararam dois grupos
de sujeitos com DP: um grupo com CCL e outro sem alteragao cognitiva.
Ambos os grupos eram compostos de individuos nao tratados e com inicio dos
sintomas ha menos de 2 anos. A avaliagao neuropsiquiatrica compreendeu (1)
funcdo executiva, (2) atencdo e memoria operacional, (3) memoria e (4)
habilidades visuoespaciais. Comparando-se os dois grupos, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na densidade do DAT no estriado, no
putdmen ou no caudado. Os dois grupos também foram similares quanto as
caracteristicas demograficas. No grupo de pacientes com CCL, menores
escores da FAB correlacionaram-se significativamente com menores indices de
captacao do radiofarmaco no putdmen e no caudado mais afetado. Além disso,
menores escores no TMT:B-A associaram-se a menores valores do DAT no

caudado mais afetado e menores escores na tarefa de cépia da Figura
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Complexa de Rey-Osterrieth (FCRO) associaram-se a menores indices de DAT
no caudado mais afetado e no putdmen menos afetado. Nao foram
encontradas correlagdes entre os testes neuropsicologicos e os indices do DAT
nos sujeitos sem CCL. Estes achados sugerem que ha uma correlagao entre a
funcdo executiva e a disponibilidade do DAT no nucleo caudado apenas nos
individuos com DP e CCL, o que pode indicar que a deficiéncia dopaminérgica
no nucleo caudado medeia, ao menos em parte, a disfungdo executiva
encontrada nos sujeitos com CCL. A correlagcdo encontrada entre a
disponibilidade do DAT no nucleo caudado e TMT:B-A ¢é interessante, pois este
teste geralmente é usado na DP como um indice de flexibilidade cognitiva para
mudar a atencdo entre duas tarefas concorrentes independentemente da
velocidade de execugao dos movimentos. Embora o putdmen esteja
predominantemente associado ao circuito motor, a menor densidade do DAT
putaminal associou-se também a disfuncdo executiva [25]. No estudo de
Santangelo et al., 28 pacientes com DP jamais tratada e iniciada ha menos de

2 anos foram incluidos: 14 com apatia clinicamente significativa e 14 sem
apatia. Os grupos foram pareados para idade, duragdo da doenga,
incapacidade motora e lado do inicio da DP. Comparando a performance
cognitiva de ambos os grupos, os autores nao encontraram diferengcas na
memoria, nas habilidades visuoespaciais e nas funcbes do lobo frontal.
Comparando, em ambos os grupos, a captagao do radiofarmaco nos nucleos
caudado e putdmen (de ambos os lados), observou-se menor captagdo do
radiofarmaco no caudado direito entre os sujeitos com apatia, mas ndo no
caudado esquerdo, putdmen direito ou putdmen esquerdo, sugerindo que ao

menos em parte a disfungéo nigrocaudada possa explicar a apatia da DP [29].
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A revisao da literatura nos permite concluir que a disfungéo nigroestriatal
estd associada nd&o apenas ao prejuizo motor, mas as manifestagbes
neuropsiquiatricas da DP. Cabe ressaltar que o0 nucleo caudado esta
relacionado predominantemente a cognigdo e ao comportamento, enquanto o

putadmen relaciona-se principalmente a motricidade.
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2. Objetivos

2.1. Geral
Correlacionar os achados de neuroimagem obtidos através de [9mTc]
TRODAT-1 SPECT/CT com o quadro clinico de pacientes com o diagndstico

clinico de doenca de Parkinson.

2.2. Especificos
2.21. Correlacionar a concentracdo e a distribuicdo do transportador
ativo da dopamina estriatal (DAT) com escores de uma avaliagao

neuropsiquiatrica global.

2.2.2. Correlacionar a concentracdo e a distribuicdo do transportador
ativo da dopamina estriatal (DAT) com caracteristicas clinicas da doenga, com
os escores obtidos em escalas de estadiamento da doenca e com 0s escores

obtidos em escalas de avaliagao funcional.
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3. Metodologia

3.1. Delineamento

Estudo do tipo transversal analitico.

3.2 Amostra

A amostra foi obtida por conveniéncia, selecionando-se os pacientes que
preencheram todos os seguintes critérios de inclusdo: 1) pacientes com
diagndstico de doenga de Parkinson, segundo os critérios do Queen Square
Brain Bank (anexo A), 2) que tenham sido submetidos ao exame de [%MTc]
TRODAT-1 SPECT-CT no Servico de Medicina Nuclear da Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA) no periodo inferior a 12 meses
a partir da admissédo na pesquisa, 3) que sejam assistidos no ambulatério de
neurologia da ISCMPA e 4) que tenham concordado em participar e assinado o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (anexo B). Foram excluidos
0s pacientes com as seguintes caracteristicas sugestivas de parkinsonismos
atipicos e/ou parkinsonismos secundarios: 1) antecedentes de acidente
vascular cerebral de repeticdo; 2) antecedentes de traumatismos créanio-
encefalicos de repeticdo; 3) crises oculogiras; 4) remissdo duradoura dos
sintomas; 5) paralisia supranuclear do olhar vertical para baixo; 6) sinais de
disautonomia precoces e acentuados; 7) falta de resposta a doses adequadas
de levodopa; 8) deméncia precoce; 9) presenga de tumor cerebral ou
hidrocefalia comunicante em exame de imagem; 10) progressdo em degraus
dos sintomas parkinsonianos; 11) antecedentes de encefalites; 12) tratamento

com neurolépticos no inicio dos sintomas; 13) sintomas unilaterais apos 3 anos



43

de evolugao; 14) sinais cerebelares; 15) sinal de Babinski e 16) exposi¢cao ao
1- metil- 4- fenil- 1, 2, 3, 6- tetraidropiridina (MPTP) (anexo A). Também foram
excluidos os pacientes com I) deméncia da doenga de Parkinson (de acordo
com o ultimo consenso) [40]; Il) lesGes cerebrais significativas na RNM e/ou na
TC ou doenga concomitante grave que pudesse explicar a presenga de
disturbios cognitivos; lll) uso de anticolinérgicos; IV) tratamento cirargico prévio

para doenga de Parkinson.

3.3 Avaliagao Clinica
As avaliagdes clinicas foram realizadas em 1 ou 2 ocasides apos as

consultas médicas dos sujeitos.

3.3.1 Protocolos Especificos

Os pacientes foram avaliados através de protocolos especificos (anexos
C e D), incluindo dados demograficos e caracteristicas clinicas da doenga (e.g.,
idade de inicio dos sintomas, tempo de doenca, sintoma inicial predominante,
presenca de sintomas nao motores, uso de medicamentos, resposta ao

tratamento clinico, presenga de complicagdes motoras, etc.).

3.3.2 Escalas de Avaliacdo da Doenca de Parkinson

O protocolo de avaliagéo inclui a revisdo dos critérios diagnosticos para
as sindromes parkinsonianas [37] (anexo A), o estadiamento clinico através da
escala modificada de Hoehn & Yahr [20] (anexo E) e a avaliagao funcional
através da escala Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) [58]

(anexo F).
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3.3.3 Instrumentos de Avaliacdo Neuropsiquiatrica

O protocolo inclui a avaliagdo da cogni¢ao dos pacientes através das
versdes em portugués brasileiro do Mini-mental State Examination (MMSE)
[59] [60] (anexo I), Montreal Cognitive Assessment (MoCA) [61] [62] (anexo J),
Frontal Assessment Battery (FAB) [63] [64] (anexo L), Rey Auditory-Verbal
Learning Test (RAVLT) [65] [66] (anexo M), Trail Making Test (TMT) parte A e B
[67] [68] [69] (anexo N), teste de fluéncia verbal categdrica (animais) [70] [71]
[72], teste de fluéncia verbal fonémica (FAS) [70] [72] (anexo O) e Beck

Depression Inventory (BDI) [73] [74] [75] (anexo P).

3.3.4 Sobre os Instrumentos de Avaliagao Neuropsiquiatrica

O Mini-mental State Examination (MMSE) é um instrumento de rastreio
de comprometimento cognitivo [60] que engloba dominios cognitivos como
orientagdo temporal e espacial, atencao e calculo, memoaria imediata, memoria
de evocagao, linguagem e habilidades visuoespaciais [76]. A prevaléncia de
comprometimento cognitivo estimada através do MMSE em uma amostra de
873 sujeitos com DP idiopatica foi 17,5% (MMSE < 24) [1]. O MoCA foi
projetado como um instrumento de rastreio rapido para CCL, avaliando
diferentes dominios cognitivos: atengdo e concentracao, fungdes executivas,
memoria, linguagem, habilidades visuoconstrutivas, pensamento conceitual,
calculo e orientacao [61]. A sensibilidade e a especificidade da versao brasileira
do MoCA para CCL em uma amostra populacional foram de 81% e 77%
respectivamente, com um ponto de corte de 25 pontos [62]. Comparando o
MoCA ao MMSE, Dalrymple-Alford et al. consideraram o MoCA um instrumento

excelente e rapido para o rastreamento de CCL-PD e DDP, sugerindo que os



pontos de corte de 21 para a deméncia e 26 para o CCL sdo os mais
apropriados para o rastreamento cognitivo na DP [77]. O ponto de corte de 21
para deméncia da DP também foi sugerido por um estudo brasileiro [78]. O
teste Frontal Assessment Batery (FAB) consiste de seis subtestes explorando o
seguinte: conceituagdo, flexibilidade mental, programacdo motora,
sensibilidade a interferéncia, controle inibitorio e autonomia ambiental. Trata-se
de uma bateria cognitiva e comportamental para avaliar as fungées do lobo
frontal, sendo capaz de distinguir portadores de disfungdo do lobo frontal do
grupo controle com sensibilidade de 90% [63]. Um ponto de corte de 12 tem
sido sugerido para o diagndstico diferencial entre a doenga de Alzheimer e
deméncia frontotemporal [79]. O escore global da FAB e o subescore 5
(controle inibitério) foram significativamente menores nos sujeitos com DP
quando comparados a controles [24]. O Rey Auditory-Verbal Learning Test
(RAVLT) é um teste mundialmente reconhecido na literatura neuropsicologica
para avaliar aprendizagem e memoria [66], sendo um dos testes
neuropsicolégicos recomendados pela Movement Disorders Society (MDS)
[26]. No RAVLT, uma lista de 15 substantivos (lista A) € lida em voz alta para o
participante cinco vezes consecutivas. Cada uma das tentativas é seguida por
uma tentativa de evocagao espontanea. Apds a quinta tentativa, uma lista de
interferéncia, que também inclui 15 substantivos (lista B), é lida para o
participante, seguida da sua evocacao (tentativa B1). Depois da tentativa B1, o
examinador solicita ao individuo que recorde as palavras da lista A, sem |é-la
novamente (tentativa A6). Apds um intervalo de 20 minutos, o examinador pede
ao individuo para lembrar as palavras da lista A (tentativa A7) sem ler a lista

novamente. Apos a tentativa A7, o individuo € submetido a um teste de
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memoria de reconhecimento, no qual uma lista que compreende as 15 palavras
da lista A, as 15 palavras da lista B, bem como 20 outras palavras de distragao
€ lida para o individuo. Cada palavra é lida em voz alta e o individuo é
solicitado a indicar se a palavra pertence a lista A ou n&o [66]. O Trail Making
Test (TMT) € um teste de atencdo amplamente utilizado na pratica clinica e na
pesquisa [69]. Consiste em uma tarefa dividida em duas partes: parte A
(TMT:A), que requer a conexdo em ordem crescente de 25 numeros dentro de
circulos dispostos aleatoriamente em uma folha A4; parte B (TMT:B), que
requer a conexao entre 12 letras e 13 numeros em ordem alfabética e
ascendente alternadamente. Ambas as partes s&o precedidas por treinamento.
O critério de pontuacgao para o teste € o tempo necessario para completar cada
uma das duas tarefas. Os participantes que exigem mais de 300 segundos
para completar o TMT A ou B n&o s&o incluidos; eventuais erros sao corrigidos
prontamente pelo examinador sem parar o crondmetro [69] [68]. TMT:B-A é
uma medida interessante porque tem sido usado na DP como um indice de
flexibilidade cognitiva para mudar a atengao entre duas tarefas concorrentes,
independentemente da velocidade motora [25] [80]. Os testes de fluéncia
verbal sdo usados como uma medida de fungdo executiva e linguagem e
também podem ser usados para avaliar a memdéria semantica. A experiéncia
mais extensa foi obtida com a fluéncia verbal fonémica FAS (fluéncia verbal
com letras F, A e S) e a fluéncia verbal categorica (animais) [71].
Recentemente, pesquisadores analisaram a fluéncia verbal em portadores de
DP, demonstrando que os pacientes com CCL-PD produziram menos palavras
quando avaliados através da fluéncia verbal fonémica FAS, realizando também

um menor numero de trocas entre diferentes clusters de palavras (em
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comparagao com os controles e os portadores de DP sem CCL). Quanto a
fluéncia semantica, o grupo CCL-PD também diferiu significativamente, em
comparagao com controles e os portadores de DP sem CCL, no numero de
trocas entre os clusters. Clusters sdo subgrupos fonémicos ou semanticos
(e.g., animais da floresta, animais da fazenda, animais domésticos) [81]. Beck
Depression Inventory (BDI) € amplamente utilizado na pratica clinica e na
pesquisa para rastrear e medir a gravidade da depressdo [82]. E um
questionario de auto-avaliacdo de 21 itens graduados em uma escala de 4
pontos (0-3), sendo recomendado para o uso em DP pela MDS. Um escore de
14 ou maior é sensivel e especifico para identificar a depressdo na DP quando

comparado a entrevista clinica [83].

3.4 [*9mTc] TRODAT-1 SPECT/CT

3.4.1 Marcacgao e controle de qualidade do radiofarmaco

O TRODAT ¢é marcado com 9mTc (tecnécio). O frasco contendo a
solucao salina (Kit “frio”) € marcado com 50 mCi de pertecnetato. Testes de
controle de qualidade quimica sao realizados antes da administracdo do
radiofarmaco nos sujeitos. As purezas radioquimica (coloide, pertecnetato livre)
e radionuclidea (poder de marcagao) sao determinadas através de
cromatografia. Somente sao liberados para injecdo os frascos com pureza

radioquimica superior a 90%.
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3.4.2 Administracao da dose

Nao € necessario preparo prévio a injegcdo do radiofarmaco. A dose
administrada é de 20 mCi de [®¥mTc] TRODAT. Apods a liberagao da dose pela
radiofarmacia, administra-se o material por veia periférica. O tempo necessario
entre a administragdo da dose e o inicio da aquisicdo de imagens é de

aproximadamente 4 horas.

3.4.3 Aquisicao e analise das imagens

A aquisicdo é realizada em equipamento de SPECT/CT da Siemens
(Symbia T2) com colimadores de alta resolugdo e baixa energia; a matriz
utilizada é de 128x128, érbita circular, 120 paradas, 30 segundos por imagem.
A imagem tomografica de baixa dose é realizada para co-registro e corregéao de
atenuacao.

Areas de interesse (ROI) identificadas no corte transaxial referentes ao
estriado, ao caudado e ao putamen (anterior e posterior) sdo geradas a partir
da imagem anatomica de cada paciente, usando-se o limite estrutural como
referéncia. Atividade por pixel em cada regido serve para calcular o indice de
ligacédo do radiofarmaco através da formula: indice de ligagdo ou densidade do
transportador ativo da dopamina (DAT) no caudado = [atividade no caudado -
atividade na regido de referéncia (lobo occipital)] / atividade na regidao de
referéncia. O mesmo é feito para o putdmen anterior, putdmen posterior e

estriado (putdmen e caudado juntos).
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3.5 Analise estatistica

Os dados foram apresentados como média e desvio-padrdo ou, no caso
de distribuicdo assimétrica, como mediana e intervalos interquartis centrais.
Dados quantitativos foram analisados com teste-t (ou Mann-Whitney, conforme
necessario), enquanto os dados qualitativos foram analisados com o teste do
qui-quadrado. Coeficiente de Pearson foi utilizado para estabelecer a
correlagdo entre a performance nos testes neuropsiquiatricos e a
disponibilidade do DAT nas ROIs avaliadas. Regressédo linear multipla foi
utilizada para o controle de algumas variaveis. Foi empregado o software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 16.0. (SPSS Inc,
Chicago, IL, EUA) para a analise de dados. Foram consideradas significativas

as comparacgdes que exibirem valor de P < 0.02.

3.6 Consideragoes éticas
O presente estudo foi submetido & apreciacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre,

tendo sido aprovado sob o numero de registro (CAE) 54253415.7.0000.5335.
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Abstract

Background: Parkinson’s disease (PD) is clinically characterized by
motor symptoms, however specific cognitive impairments are common and
poorly understood. This study was designed to assess whether
neuropsychological performances are related to DAT availability in non-
demented PD subjects. Methods: Fifty-four non-demented PD patients were
enrolled. They underwent [*mTc] TRODAT-1 SPECT/CT and a comprehensive
neuropsychological battery including attention/executive and memory tests.
Multiple linear regression controlling the effect of age, disease duration and
education was applied. The significance level was set at a more stringent P
values of < 0.02. Results: After controlling the effect of age, disease duration
and education, lower scores in RAVLT/immediate recall were significantly
related with lower uptake values in the less affected striatum and more affected
caudate. Lower scores in RAVLT/short-term recall were also significantly
associated with lower uptake values in the more affected caudate and reduced
performance in TMT:B was related with reduced DAT values in the less affected
anterior putamen. Conclusion: Our findings suggest that reduced DAT
availability in both caudate and putamen is related to reduced performances in
some memory and attention/executive tasks. Nigrocaudate dysfunction is
related to lower memory performance while dopamine depletion in the anterior
putamen is related to poorer attention performance. If the dopaminergic defects
can mostly explain all the cognitive symptoms or this phenomenon just co-occur
with other anatomical and biochemical changes remains unknown. Further

studies in larger patient samples are required to clarify this issue.
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Introduction

Parkinson’s disease (PD) is clinically characterized by motor symptoms,
however specific cognitive impairments in executive function, attention, visual-
spatial skill, and even memory are common [1] [2]. The “frontal” dysfunction can
be present since the first stages [2] [3] and the set-shifting and suppressing
attention deficits are among the first cognitive domains to show impairment in
PD [3] [4] [5]. Non-negligible episodic memory deficits, especially in learning/
encoding, are common [6] and have been described in early PD subjects [7].
Executive/attentional deficits are probably primary in relation to deficits in other
cognitive domains. That is, impairment of memory, learning, visuospatial
functions, and verbal fluency is secondary to attention and executive
dysfunction [8].

About 30% of PD patients have mild cognitive impairment (MCI) in the
early stages of the disease [6] [9] [10]. Mild cognitive impairment in PD (PD-
MCI) is associated with increasing age, disease duration, and disease severity.
Moreover, PD-MCI predicts the development of dementia, which can occur in up
to 80% of PD patients over the long term [10].

A role of dopamine nigrostriatal dysfunction in PD cognitive deficits has
been suggested by both PET studies with [8F] F-Dopa and SPECT studies with
['231] FP-CIT [11] [12], however there are no studies on cognitive performances
and [**mTc] TRODAT-1 SPECT. The putamen is thought to be predominantly
involved in motor functions and is closely linked with the supplementary motor
cortex. The caudate nucleus, however, is connected with the dorsolateral
prefrontal cortex and the lateral orbitofrontal cortex, and it has been believed to

be mainly involved in cognition in PD [5].
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Considering the fact that previous studies have found conflicting results
on cognitive performances and striatal dopaminergic function, and the lack of
studies on cognition and [**mTc] TRODAT-1 SPECT, this study was designed to
assess whether neuropsychological performances are related to DAT

availability in non-demented PD subjects.

Methods

Subjects

Fifty-four patients with parkinsonism referred to the Department of
Neurology of the Federal University of Health Sciences of Porto Alegre were
enrolled in the study. Inclusion criteria were as follows: (i) diagnostic of
Parkinson's disease according to United Kingdom Parkinson’s Disease Society
Brain Bank Diagnostic Criteria [13]; and (ii)) SPECT imaging within 1 year of
evaluation. Exclusion criteria were the presence of: (i) clinical signs satisfying
the criteria of possible atypical parkinsonisms, (ii) secondary or iatrogenic
parkinsonism, (iii) dementia according to last consensus criteria [14], (iv)
significant cerebral lesions at the MRI and/or CT or severe concomitant disease
that might explain the presence of cognitive disturbances, (v) use of
anticholinergics, and (vi) previous PD surgery. All participants gave written
informed consent, and the study was approved by the local ethics committee.

Motor symptoms were assessed by UPDRS-IIl scale [15]. A
comprehensive neuropsychological examination was performed in the on state.
The following cognitive and neuropsychiatric domains were assessed:
attentional/executive functions (by Trail Making Test Part A [TMT:A] and Part B

[TMT:B], Trail Making Test: Part B minus Part A [TMT:B-A] [16], phonological
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fluency task [FAS], category fluency task [animals] [17], and Frontal
Assessment Battery [FAB] [18]); memory (by immediate and delayed recall of
Rey’s Auditory-Verbal Learning Test [RAVLT] [19]); and depressive symptoms
(by Beck Depression Inventory [BDI] [20]). A global cognitive assessment was
also performed by Mini-mental State Examination (MMSE) [21] and Montreal

Cognitive Assessment (MoCA) [22].

SPECT studies

[**"Tc] TRODAT-1 SPECT/CT was performed as described previously
[23]. Images were acquired 4 hours after the injection of 740 (+74) MBq (20
mCi) of [*"Tc] TRODAT-1 (produced by the Institute of Nuclear Energy
Research - INER, Taiwan, ROC) using a dual-head gamma camera (Siemens
Medical System, USA) with fan-beam hole collimators. For each scan, a total of
128 projection angles were made over 360 degrees, 128x128 matrix, 30
seconds/projection, and step-and-shoot mode in a circular orbit. Image data
were reconstructed by standard filtered back projection using a Butterworth filter
(cutoff frequency 0.40 Nq), and attenuation was corrected using the Chang
method (0.12 cm-"). After reconstruction and attenuation correction, the final
slice thickness was 3.32 mm.

DAT reconstructed images were evaluated in the 2 consecutive
transverse slices showing the highest tracer accumulation in the basal ganglia.
The activities in the striatal areas and in the occipital areas were measured by
manually delineated regions of interest (ROI) by a nuclear medicine physician
who was blind to the clinical data. The ROIs were placed using anatomical

reference based on CT scans. Templates (established and optimized using the
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data of a control group) were used for defining the total activity in the striatal
areas. The size and shape of the templates were adjusted to fit individuals and
corrected for anatomical differences in angle, size, and distance between the
interested structures. The region of interest created in the striatal areas was
used as a template in the occipital. Eight specific circular ROls (striatum,
caudate, anterior and posterior putamen of both hemispheres) and a polygonal
ROI for the occipital cortex were used. Specific binding was estimated to
evaluate DAT density/affinity by measuring the mean specific activity in the
basal ganglia region, calculated by subtracting the mean counts in the striatal
area of interest (e.g., striatum [STR]) from the mean counts in the occipital as
background (BKG) and dividing the result by the mean counts in the
background [(STR-BKG)/BKG]. This method has been validated in previous
studies [24] and have been used in Brazilian studies [25]. DAT densities were
calculated for the more affected and less affected striatum, caudate and
anterior/posterior putamen. An anterior and posterior ROl were drawn on the
putamen at its midpoint. The more affected putamen and caudate were defined
as the contralateral ones to the side of the body with prevalence of motor
symptoms, while the less affected putamen and caudate were defined as the

ipsilateral ones.

Statistical analysis
Demographic, clinical and neuropsychological characteristics, and
regional DAT densitiy values were expressed by mean + SD for normal

distribution or median and interquartile range for asymmetrical distribution.

61



Correlations between neuropsychological measures and DAT availability
for each ROl were assessed by Pearson correlation. The significance level was
set at a more stringent P values of < 0.02. Multiple linear regression was

applied to control the effect of the age, disease duration and education.

Results

Table 1 shows clinical and neuropsychological features in this sample of
54 non-demented PD subjects. The mean age was 58.6 (+ 13.3) years and the
median disease duration was 4. Fifty-two percent were men and 54% were H&Y
2. The most common initial symptom was tremor (65%) followed by rigidity/
slowness (26%). Sixty-five percent of patients were classified as akinetic/rigid
subtype, 31% were tremor-dominant subtype and only 4% were mixed subtype
(according to Schiess calculation) [26]. Only 9 patients had positive family
history and only 2 patients were not using L-dopa treatment. Using MoCA cutoff
score of 25, fifty-seven percent (57%) had positive screening for mild cognitive
impairment (MCI) [27] [28].

DAT availability in striatum, caudate, and anterior/posterior putamen

(more and less affected) is shown in Table 2.
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Table 1: Clinical e neuropsychological features in non-demented PD patients

Non-demented PD subjects (n = 54)

Age, years

Age at onset, years
Disease duration, years*
UPDRS-III

H&Y (1/15/2/25/3)
Lateralization (right / left)

Sex (women / men)

Initial symptom (tremor / rigidity or slowness /
micrographia)
Location of first symptom (right / left / bilateral)

Motor Subtype (T / AR / MX)

Family history (yes / no)

L-dopa treatment (yes / no)

L-dopa daily dose, milligrams
Education, years

MMSE*

MoCA*

FAB

BDI*

Categorical fluency (animals)
Phonological fluency task (FAS)
RAVLT - immediate recall (sum of A1 to A5)
RAVLT - short-term recall (A6)

RAVLT - delayed (long-term) recall (A7)
TMT:A*

TMT:B

TMT:B-A*

58.6 + 13.3 [28, 80]
52.1+14.3 [17,78]
4(2,6)[2, 25]
28.2 + 16 [5, 63]
6/2/29/12/5
53/ 1
26 /28
35/14/5

32/18/4
17/35/2
9/45
52/2

556.7 + 254.3 [150, 1250]

8.7 +4.9[0, 22]

29 (28, 30) [20, 30]

26 (24, 27) [13, 30]
15 + 3[4, 18]

8 (6, 14.7) [1, 38]
15.6 + 4.5 [5, 28]
30.2 + 12.9[10, 81]
32.1+10.9 [11, 59]
6.7 +2.9[1, 13]
5.8 +3.3[0, 14]

79 (60.5, 94.2) [37, 300]

143 +76.7 [50, 300]
40 (15, 70) [0, 249]
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T, PD tremor-dominant group; AR, PD akinetic-rigid group; MX, PD mixed group; MMSE, Mini-mental State
Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; FAB, Frontal assessment battery; BDI, Beck depression
inventory; RAVLT, Rey’s auditory verbal learning test; TMT:A, Trail making test: part A; TMT:B, Trail making test: part B;
TMT:B-A, Trail making test: part B minus part A. Values in mean + SD [minimum, maximum] for normal distribution.
Values in median (interquartile range) [minimum, maximum] for asymmetrical distribution (*).



Table 2 : DAT density/ availability in non- demented PD patients

Subjects (54)

Striatum (more affected) 0.40 +0.20
Striatum (less affected) 0.45+0.24
Anterior putamen (more affected) 0.27 +0.22
Posterior putamen (more affected) 0.16 + 0.17
Anterior putamen (less affected) 0.44 +0.29
Posterior putamen (less affected) 0.24 +0.25
Caudate (more affected) 0.53 +0.32
Caudate (less affected) 0.61 +0.33

Values in mean + SD.

Correlations between cognitive performances and DAT availability
showed that in these non-demented PD patients lower scores in RAVLT/
immediate recall were significantly related with lower DAT density values in the
less affected striatum (r = 0.382, P = 0.009), less affected caudate (r = 0.463, P
= 0.001) and more affected caudate (r = 0.384, P = 0.008). Lower scores in
RAVLT/short-term recall were also related with lower DAT availability in the less
affected caudate (r = 0.406, P = 0.006) and more affected caudate (r = 0.411, P
= 0.005). Reduced performance in TMT:B was significantly related with reduced
DAT density values in the less affected anterior putamen (r = - 0.477, P =
0.008). Lower scores in categorical fluency test (animals) were significantly
related with lower DAT density values in the less affected caudate (r = 0.421; P
= 0.003). No significant correlation was found between DAT availability and
other neuropsychological scores. The degree of depression, evaluated by the
BDI score, did not show any significant correlation with [9%mTc] TRODAT-1

uptake in any of the striatal areas examined.
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Except for TMT:B, lower education was significantly related with worst
performance in cognitive tests (P < 0.01). No significant correlation was found
between disease duration and cognitive performance. Age was significantly
associated with RAVLT/immediate recall (r = - 0.415; P = 0.004), RAVLT/short-
term recall (r = - 0.355, P = 0.017) and RAVLT/delayed recall (r = - 0.348; P =
0.018), but not with other cognitive performances.

Disease duration was significantly correlated with DAT availability in the
less affected striatum (r = - 0.436; P = 0.001), but not in the more affected side.
Age was not significantly associated with DAT densities. Surprisingly, UPDRS-III
total score was significantly associated with less affected caudate DAT values (r
=-0.460; P <0.001), but not with other striatal regions.

After multiple linear regression controlling the effect of age, disease
duration and education, lower scores in RAVLT/immediate recall were
significantly related with lower uptake values in the less affected striatum
(parameter estimation = 14.42, P = 0.01) and more affected caudate (parameter
estimation = 10.75, P = 0.01; Fig. 1). Lower scores in RAVLT/short-term recall
were also significantly associated with lower uptake values in the more affected
caudate (parameter estimation = 3.08, P = 0.01; Fig. 2) and reduced
performance in TMT:B was related with reduced DAT values in the less affected

anterior putamen (parameter estimation = - 179.41, P = 0.01; Fig. 3).
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Figure 1: Positive correlation between RAVLT-A (immediate recall) and DAT availability in the more affected caudate.
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Figure 2: Positive correlation between RAVLT-I (short-term recall) and DAT availability in the more affected caudate.
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Figure 3: Negative correlations between TMT:B and DAT availability in less affected anterior putamen.
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Discussion

This study was designed to assess the presynaptic dopaminergic
innervation and its relationships with cognitive performances in non-demented
PD patients. An analysis of the relationship between striatal DAT availability and
cognitive functions suggests that reduced DAT availability in both caudate and
putamen is related to reduced performances in some memory and attention/
executive tasks. A relation between nigrostriatal dopaminergic dysfunction and
cognition in PD has been already reported in previous studies [5] [12] [29] [30],
however, [9mTc] TRODAT-1 SPECT/CT has never been used for this purpose.
Our data suggest a relation between caudate uptake and memory subtests of
RAVLT (immediate recall and short-term recall). This correlation indicates that
the weaker the dopaminergic activity the poorer the memory performance in PD
subjects. In previous studies a connection between the caudate presynaptic
function and the performance in tests measuring memory was found in PD [5]
[31] [32]. However, other studies have failed to demonstrate the association
between caudate dopaminergic function and memory performance [12] [29]
[30]. Caudate dopaminergic hypofunction has been widely associated with
frontal/executive dysfunction in patients with PD [12] [11] [29] [30], thus
implicating nigrocaudate dopamine depletion in these cognitive deficits. The
results of this study and previous studies suggest, however, that the reduced
dopaminergic activity in the caudate nucleus is not only related to the classic
frontal lobe functions but is also associated with the tests measuring verbal
memory. Nonetheless, the mechanisms to explain memory impairment in PD
are probably more complex. Frontostriatal dysfunction, hippocampal atrophy [5],

cholinergic deficit and Alzheimer’s pathology are possible explanations for that
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[8]. These phenomena could co-occur in PD patients and independently
contribute to memory impairment but it has been argued that executive/
attentional deficits are primary in relation to deficits in other cognitive domains
and that impairment of memory, learning, visuospatial functions, and verbal
fluency is a consequence of attention and executive dysfunction [8] [33]. We
hypothesize that poorer memory performances could be related to attention
impairment due to nigrostriatal dopamine depletion. In fact, we found a negative
correlation between TMT:B (a shifting attention test) and DAT values in the less
affected anterior putamen. This correlation indicates that the lower the
dopaminergic activity the higher the time to perform TMT:B. All of our patients
were evaluated in the on state, so we do not believe that akinesia has
influenced the results. To avoid the possible influence of motor speed, some
authors have used TMT:B-A score. TMT:B-A is interesting, because this test is
usually used in PD as an index of cognitive flexibility to switch attention
between two competing tasks independently of the time to link letters and
numbers. Unfortunately, we did not find any significantly correlation between
TMT:B-A and DAT availability. Although the putamen might be predominantly
involved with motor behavior and the caudate nucleus more related with
behavioral and cognitive functions [34], our study found a correlation between
attention/executive function and dopaminergic activity in the less affected
putamen. The association between cognitive performances and DAT putaminal
availability has been previously described [12] [35] [36], although most of the
studies have only demonstrated the association between caudate uptake and
cognition [5] [11] [29] [30]. We believe that both structures play a role in

cognition with a prevalent involvement of caudate. In addition, we found that
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UPDRS-III total score was significantly associated with less affected caudate
DAT values, but not with other striatal regions, corroborating the concept that
putamen is not the only striatal subregion involved in motor control.

After multiple linear regression controlling the effect of age, disease
duration and education, we did not find significant correlation between verbal
fluency and DAT availability, which is in line with results from previous SPECT
and PET studies [12] [29] [37]. This finding might be explained by a more
predominant dysfunction in the mesocortical dopaminergic pathway instead of
the nigrostriatal dopaminergic pathway. The mesocortical dopaminergic
involvement in the modulation of verbal fluency has been suggested by Rinne
et al., who found a positive correlation between frontal dopaminergic activity
and verbal fluency tasks [29]. Paschali et al., in the same way, found an
association between left frontal lobe perfusion and verbal fluency tests, but not
with striatal dopaminergic activity [37].

As previously described, no significant association between the degree
of overall cognitive impairment (e.g., MoCA or MMSE) of patients and
presynaptic function was found [29], supporting the concept that dysfunction of
the dopamine system has an impact just in some specific cognitive domains.

The decrease of FAB score in PD has been considered attributable to
frontostriatal circuit impairment [33] and was associated with lower DAT striatal
availability in a previous study [12]; however, in agreement with Jokinen et al.,
we did not find an association between FAB and striatal dopamine function [5].
In non-demented PD subjects, not only frontostriatal circuit impairment but also
parietal lobe dysfunction, especially left inferior parietal lobule and left

supramarginal gyrus impairment, may be associated with decreased FAB score.
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Patients with PD may have frontal lobe dysfunction, but the decreased FAB
score may be caused not by progressed frontal lobe dysfunction but by parietal
lobe dysfunction added to their preexisting frontal lobe impairment [38]. This
could be an explanation for the lack of association between FAB and [9°mMTc]
TRODAT-1 striatal uptake in the present study.
The main limitation of our study is the absence of a control group.
Nevertheless, previous controlled studies have found similar results [5] [29] [30].
In conclusion, our findings suggest that reduced DAT availability in both caudate
and putamen is related to reduced performances in some memory and
attention/executive tasks. If the dopaminergic defects alone can predominantly
explain all the cognitive symptoms or this phenomenon co-occur with other
anatomical and biochemical changes remains unknown. Further studies in

larger patient samples are required to clarify this issue.
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6. Consideragoes Finais

O presente estudo faz parte do projeto intitulado “Avaliacdo do
Sistema Dopaminérgico Através da Quantificacdo da Densidade do DAT por
SPECT/CT em Pacientes com Diagnéstico Clinico de Doenga de Parkinson e
sua Correlagdo com Achados Clinicos”, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
(ISCMPA) (Parecer N° 1.521.500).

O Centro de Doenca de Parkinson e Disturbios do Movimento
(CDPDM) da ISCMPA, sede do estudo, € um centro de referéncia no
diagndstico e tratamento de pacientes com doenga de Parkinson e outros
movimentos anormais. Fundado em 2015, além da assisténcia em saude, o
CDPDM tem por objetivo a pesquisa cientifica e o ensino. O vinculo com a
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)

viabiliza a realiza¢ao destas atividades.

O estudo aqui apresentado é o primeiro trabalho na literatura a
estabelecer correlagdes entre a cogni¢cao de portadores de DP e os resultados
encontrados no exame [9¥mTc] TRODAT-1 SPECT/CT, embora estudos prévios,
usando outros métodos de neuroimagem (e.g., [123]] FP-CIT SPECT ou ['8F]
FDOPA PET), ja tenham sido realizados. Trata-se também do primeiro estudo
brasileiro acerca da interagao entre a disfungédo pré-sinaptica dopaminérgica,
documentada através da imagem do transportador ativo da dopamina, e a
performance cognitiva na DP. Além disso, o presente estudo é o primeiro fruto
do trabalho em equipe do CDPDM, cuja dedicagao possibilitara uma melhor

assisténcia e compreensao acerca da doencga de Parkinson.
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7. Anexos

Anexo A - Critérios diagnésticos clinicos do Banco de Cérebros da

Sociedade de Doenga de Parkinson do Reino Unido (Gibb et al., 1988)

I. CRITERIOS DE INCLUSAO

1. O paciente tem bradicinesia? 1.sim 2.ndo
2. O paciente tem pelo menos 1 dos seguintes:
2a. O paciente tem rigidez? 1.sim 2.ndo
2b. O paciente tem tremor de repouso de 1.sim 2.ndo
4-6Hz?
2c. O paciente tem instabilidade postural? 1.sim 2.ndo
Il. CRITERIOS DE EXCLUSAO
2;(8up;aégi$nte tem algum dos critérios de 1.sim (marque mais de um SN) 2.néo

1. Antecedentes de AVCs repetidos

2. Antecedentes de TCEs repetidos

3. Crises oculogiricas

4. Remissao duradoura dos sintomas

5. Paralisia supranuclear do olhar vertical
para baixo

6. Sinais de disautonomia precoces e
acentuados

7. Falta de resposta a doses adequadas de
levodopa

8. Deméncia precoce com transtornos
amneésticos, da linguagem e da praxia

9. Presencga de tumor cerebral ou hidrocefalia
comunicante em exame de imagem

10. Progressao em degraus dos sintomas
parkinsonianos

11. Antecedentes de encefalites

12. Tratamento com neurolépticos no inicio
dos sintomas

13. Sintomas unilaterais apds 3 anos de
evolugao

14. Sinais cerebelares

15. Sinal de Babinski

16. Exposigdao ao MPTP

ll. CRITERIOS QUE REFORGAM O DIAGNOSTICO

4. Inicio unilateral?

1.sim 2.ndo 3.ndo se sabe

5. Tremor de repouso presente?

1.sim 2.nd0 3.ndo se sabe

6. Quadro progressivo?

1.sim 2.ndo 3.ndo se sabe

7. Assimetria persistente > lado inicio?

1.sim 2.ndo 3.n&o se sabe

8. Tem resposta excelente a levodopa
(70-100%)?

1.sim 2.nd0 3.ndo se sabe

9. Tem coréia importante induzida pela
levodopa?

1.sim 2.nd0 3.n&o se sabe

10. Mantém reposta a levodopa por 5 ou mais
anos?

1.sim 2.nd0 3.n&o se sabe

11. Curso clinico =2 10 anos?

1.sim 2.nd0 3.n&o se sabe
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Protocolo: “Avaliagdo do Sistema Dopaminérgico Através da Quantificagdo da
Densidade do DAT por SPECT-CT em Pacientes com Diagndstico Clinico de Doenga dd
Parkinson e sua Correlagdo com Achados Clinicos.”

Versao: Versao 2 de 16 de margo de 2016.

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Avaliagao do Sistema
Dopaminérgico Através da Quantificagdo da Densidade do DAT por SPECT-CT em
Pacientes com Diagndstico Clinico de Doenga de Parkinson e sua Correlagio com
Achados Clinicos”, conduzida pelos pesquisadores Luis Henrique Tieppo Fornari, Camila
Muratt Carpenedo, Neivo da Silva Junior e Arlete Hilbig e orientada pelo pesquisador Carlos
Roberto de Mello Rieder. Vocé foi escolhido por ter realizado exame do transportador da
dopamina (mTc-TRODAT) no Hospital Santa Rita. O objetivo desta pesquisa & correlacionar
os resultados deste exame com as caracteristicas clinicas da sua doenga (por exemplo, a
idade de inicio dos sintomas, o sintoma inicial predominante, o tempo de evolugédo da doenga,
a presencga de alteragbes de memoria, dentre outras caracteristicas). Esperamos contribuir
para o entendimento dos mecanismos pelos quais as pessoas portadoras de doenga de
Parkinson apresentam alteragdes nos movimentos e/ou alteragdes cognitivas. Os trabalhos
publicados até o presente momento apresentam resultados discrepantes com respeito as
correlagdes entre o resultado do exame do transportador da dopamina e as manifestagoes
clinicas da doenca de Parkinson. A sua participagdo no estudo devera incluir a realizagdo de
uma a duas entrevistas, nas quais vocé sera submetido a um protocolo de avaliagdo que inclui
questionarios e exame fisico relacionado a sua condigao clinica. Os questionarios contemplam
questdes pessoais e relacionadas a sua doencga, prevendo-se o tempo de 1 hora para a
aplicagdo do protocolo completo. Sua participagdo ndo € obrigatéria e a qualquer momento
vocé pode desistir de participar, retirando o seu consentimento. Sua recusa nao trara qualquer
prejuizo na sua relagao com o pesquisador (ou com a entidade vinculada), tampouco em seu
tratamento. Este estudo € isento de risco. Ndo serao realizados procedimentos invasivos, nem
modificagdes no tratamento que vocé esta fazendo. Vocé devera tomar a medicagéo prescrita
pelo seu médico, assim como o faz todos os dias. Participando do estudo, vocé estara
contribuindo para um melhor entendimento da doenga de Parkinson. As informacdes obtidas
através dessa pesquisa serdo confidenciais, isto é, sé os pesquisadores saberdo o que foi
respondido e 0 seu nome nao sera divulgado em momento algum, sendo mantido o sigilo sobre
sua participagdo. As suas respostas ndo serdo divulgadas de modo que permitam a sua
identificacdo. Vocé ndo sera recompensado(a) financeiramente pela sua participagao,
tampouco tera algum énus. Ao assinar este documento, vocé estara concordando em participar
da pesquisa e estara consentindo que entendeu os objetivos, os riscos e os beneficios da sua
participacdo, bem como todas as informagdes que lhe foram prestadas pelos pesquisadores.
Vocé recebera uma cépia deste termo onde consta o telefone e o enderego dos pesquisadores,
podendo sanar suas duvidas sobre a pesquisa e sobre a sua participagdo a qualquer momento.

Pesquisadores

Nome: Ass.:
Nome: Ass.:
Participante

Nome: Ass.:

O presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi elaborado de acordo com a
resolugao CNS 196/96.
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Informacoes de contato
Luis Henrique Tieppo Fornari
- Telefones: (51) 3214 8036 ou (51) 9162 9725.
- Enderecgo: Hospital Sdo José (Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Portd

Alegre) - 1° andar. Avenida Independéncia, 75. Centro Histérico. Porto Alegre, RS. CEP
90035 - 074.

Camila Muratt Carpenedo

- Telefones: (51) 3214 8036 ou (51) 9678 8558.

- Enderecgo: Hospital Santa Clara (Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Portd
Alegre) - recepcao C. Rua Professor Annes Dias, 135. Centro Histérico. Porto Alegre, RS.
CEP 90020 - 090.

Carlos Roberto de Mello Rieder

- Telefones: (51) 9998 7723

- Enderecgo: Hospital Sdo José (Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Portd
Alegre) - 1° andar. Avenida Independéncia, 75. Centro Histdrico. Porto Alegre, RS. CEP
90035 - 074.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - ISCMPA

- Telefones: (51) 3214 8571

- Endereco: Hospital Dom Vicente Scherer (Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdig
de Porto Alegre) - 6% andar. Rua Professor Annes Dias, 135. Centro Histérico. Porto Alegre,
RS. CEP 90020 - 090.

- e-mail: cep@santacasa.tche.br
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Anexo C - Identificagao do paciente

Nome:

Prontuario (local): Data de Nascimento: / /
Sexo: 1M 2F Escolaridade (anos):

Email:

Endereco Residencial:
Telefone Residencial: Telefone Celular:
Endereco de Referéncia:
Contato: Telefones:
Dominancia manual:
1. Destro 2. Sinistro 3. Ambidestro
Antecedentes do paciente (mais de um se necessario):
1. Europeu 2.Africano 3. Amerindio 4. Asiatico 5.Judaico 6.Arabe
Fendtipo percebido pelo examinador:

1. Branco 2. Negro 3. Pardo 4. Indigena 5. Oriental

Avaliacao 1 | Avaliacao 2 | Avaliacao 3 | Avaliagcao 4 | Avaliagao 5

Data
TCLE/

Projeto

Neurologia
HY/UPDRS
RM/TC
TRODAT

Psicologia

Cirurgia

Outras

Projeto Data de incluséao Projeto Data de inclusao




Anexo D — Questionario clinico

Dados histéricos
1) ldade na data de avaliagéo:

2) ldade do inicio dos sintomas:
3) Ano de inicio dos sintomas:
4) ldade na data do diagnéstico:
5) Primeiro sintoma percebido:

A) Tremor

B) Rigidez

C) Bradicinesia

D) Instabilidade postural

E) Micrografia

F) Nao lembra

6) Localizagédo dos sintomas iniciais:

A) MSD

B) MSE

C) MID

D) MIE

E) Inicio simétrico
F) Axial

G) Néo lembra

7) Alguém na familia apresenta
doencga de Parkinson:

A) Nso

B) Sim

C) Possivelmente
D) Né&o sabe

Se “Sim” ou “Possivelmente”,

preencher tabela de historia familiar.

Deméncia na familia?

A) Néo

B) Sim

C) Possivelmente

D) Néo sabe

Tremor essencial na familia?
A) Néo

B) Sim

C) Possivelmente

D) Néo sabe

Tratamento passado

10) O primeiro tratamento utilizado foi:

A) Agonista Dopaminérgico
B) Levodopa

C) Inibidor da MAO

D) Amantadina

E) Anticolinérgico

G) Néo lembra
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11) Resposta motora inicial ao primeiro

tratamento:

A) Melhora total

B) Melhora parcial

C) Pouca melhora

D) Nenhuma melhora

E) Néo tolerou

F) Naéo lembra

12) Ja usou levodopa no passado e

suspendeu o uso?

A) Nao

B) Sim

1)

2)

3)

Ano e més de inicio do uso
de levodopa:

Resposta motora inicial ao
uso de levodopa:

(a) Melhora total

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

(f) Nao lembra

Ano e més da suspensao do
uso:

13) Uso passado de antipsicoticos:

A) Néo

B) Sim

D

Qual:
(a) Quetiapina

(b) Clozapina
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14) Realizou cirurgia ablativa para
doenca de Parkinson?

A) Néo
B) Sim
1) Ano:
2) Alvo:
3) Lado:
(a) Esquerdo
(b) Direito

(c) Bilateral

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

A) Néo
B) Sim
1) Ano:
2) Alvo:
3) Lado:
(a) Esquerdo
(b) Direito

(c) Bilateral



Tratamento atual

16) Usa levodopa atualmente:
A) Néo

B) Sim

1) Ano e més de inicio de uso:
2) Ha quanto tempo?

3) Dose diaria de levodopa

padrdo (mg): Considerar

dose de Stalevo!

4) Dose diaria de levodopa de
liberagao lenta (mg):

5) Numero de tomadas diarias
de levodopa:

6) Resposta motora inicial ao
uso de levodopa:

(a) Melhora total

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

(f) Néo lembra

7) Efeitos colaterais agudos da
levodopa (pode mais de um):

(a) Nenhum
(b) Intolerancia gastrica

(c) Tontura

17) Usoatualdeagonistas
dopaminérgicos:

A) Néo
B) Sim
1) Qual:
(a) Bromocriptina
(b) Pramipexol
(c) Piribedil
2) Ano de inicio de uso:
3) Dose diaria:

4) Tempo de uso:

18) Uso atual de inibidor da COMT:

A) Néo
B) Sim
1) Qual:
(a) Entacapone
(b) Tolcapone
2) Dose diaria:
3) Ano de inicio de uso:

4) Tempo de uso:

19) Uso atual de inibidor da MAOB:

A) Néo
B) Sim
1) Qual:
(a) Selegelina
(b) Rasagilina
2) Dose diaria:
3) Ano de inicio de uso:

4) Tempo de uso:
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20) Uso atual de amantadina: 3) Ano de inicio de uso:

4) Tempo de uso:

A) Néo 4) Tempo de uso:
B) Sim 24) Uso atual de antidepressivos:
1) Dose diaria: A) Néo
2) Ano de inicio de uso: B) Sim
3) Tempo de uso: 1) Qual?...ccoooeeeee
21) Uso atual de anticolinérgicos: 2) Dose:
A) Néo 3) Ano de inicio de uso:
B) Sim 4) Tempo de uso:
1) Qual: 25) Uso atual de benzodiazepinicos:
(a) Biperideno A) Néo
(b) Triexifenidil B) Sim
2) Dose diaria: 1) Qual?...cooeeiieees
3) Ano de inicio de uso: 2) Dose:

3) Ano de inicio de uso:

22) Resposta motora ao atual esquema 4) Tempo de uso:

farmacoldgico:
A) Melhora total
B) Melhora parcial
C) Pouca melhora
D) Sem melhora
E) Néo tolerou
23) Uso atual de antipsicoticos:
A) Néo
B) Sim
1) Qual:
(a) Quetiapina

(b) Clozapina

2) Dose:
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Complicagdes motoras (apenas se em 29) Apresenta laténcia prolongada para

uso atual de levodopa) efeito da levodopa (fenébmeno no-

on/delayed-on):

27) Apresenta

26) Paciente apresenta periodos
L . A) Néo
refratarios a levodopa (momentos
em que a medicagdo parece nao B) Néo sabe
fazer efeito)? Considerar presenca C) Sim

de flutuacdo se o paciente utiliza

mais de 3 tomadas diarias por

razoes de controle motor.

A) Néo
B) Néo sabe
C) Sim
1) Ha quanto tempo (meses):

fendmeno wearing-off
(periodo off ao final do efeito de
uma dose; deterioracdo de fim de
dose):

A) Néo
B) Né&o sabe
C) Sim

1) Ha quanto tempo (meses):

28) Apresenta efeito on-off (periodos

refratarios imprevisiveis, podendo
ocorrer em qualquer momento, n&o
guardando relagdo com o momento
da ingestao das doses):

A) Néo
B) Néo sabe
C) Sim

1) Ha quanto tempo (meses):

30) Discinesias

1) Ha quanto tempo (meses):

(marque todas que

precisar):

A) Néo apresenta
B) Pico de dose

C) Bifasica: usualmente distbnicas;
na fase de auséncia de efeitos,
no momento em que 0Ss niveis
estdo aumentando e iniciando o
efeito e no termino do efeito da
dose

D) Discinesias continuas ou onda
quadrada: surgem desde o
efeito da levodopa e se mantém
até o final da mesma

E) Distonia do periodo off: postura

distébnica, usualmente em
membros inferiores, quando
paciente esta sem o efeito da

medicagéo

F) Discinesias inclassificaveis:
formas em que ndo é possivel
classifica-las. Varios tipos de

discinesias.

1) Ha quanto tempo apresenta

discinesias (meses):



Manifestag6es nao-motoras

31) Vocé percebeu perda do olfato

(cheiro das coisas)?

A) Néo

3 Revisédo de Farmacos — Listar todo e

qualguer medicamento _de uso

cronico que ndo tenha sido

abordado previamente neste

questionario, a sua dose diaria e o
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seu tempo aproximado de uso _em

B) Sim, diminuigdo parcial
anos. Utilize o verso da folha se

C) Sim, perda total necessario.

32) Vocé esta com o sono agitado, faz

gestos dormindo como se estivesse

acenando, cumprimentando,

chutando ou brigando?

A) Néo

B) Sim

33) Vocé ronca alto ou apresenta
pausas na respiragdo durante o

sono?

Outras avaliag6es/informagoes
A) Néo

36) Percepgao subjetiva do estado de
B) Sim

saude. Como o Sr(a) avaliaria o seu
estadodesaludeemgeral

Comorbidades
atualmente?

34) Revisdo de Sistemas — Listar todas A) muito ruim

as outras doencas cronicas que o

B) ruim
paciente apresente. Utilize o verso

. C) médio/moderado
da folha se necessario.

D) boa

E) muito boa




Tabela de histéria familiar

Total Afetado Possivelmente Afetado Sem
Familiar
doenga

Pai 1
Mae 1

Irm&o (s)

Irma (s)

Filhos (as)

Lado Paterno

Avo 1
Avo 1
Tio (s)
Tia (s)

Primos (as)

Lado Materno

Avo 1
Avo 1
Tio (s)
Tia (s)

Primos (as)

Legenda:

AFETADO: diagnéstico feito por médico.

POSSIVELMENTE AFETADO: sintomas sugestivos de DP, mas nao diagnosticado por
médico.

SEM DOENCA: assintomatico.



Anexo E - Escala modificada de Hoehn & Yahr (Goetz et al., 2004)

Escala Modificada de Hoehn e Yahr (Goetz et al., 2004)

1.0: Acometimento unilateral apenas
1.5: Acometimento unilateral e axial
2.0: Acometimento bilateral sem prejuizo do equilibrio

2.5: Doenca bilateral leve com recuperagao no pull test

3.0: Doenca bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural;
fisicamente independente

4.0: Incapacidade grave; ainda capaz de caminhar ou ficar de pé
sem ajuda

5.0: Em cadeira de rodas ou acamado a menos que seja ajudado
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Anexo F - Versao revisada da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

pela Movement Disorders Society (MDS-UPDRS/2008) (Goetz et al., 2008)

PARTE | - ASPECTOS NAO MOTORES DAS ATIVIDADES DE VIDA DIARIA (NM-
AVD)

Fonte principal de informacgao:

() Paciente () Cuidador () Paciente/Cuidador em igual proporg¢ao

1.1 COMPROMETIMENTO COGNITIVO

1.2 ALUCINAGOES E PSICOSE

1. 3. HUMOR DEPRIMIDO

1. 4. ANSIEDADE

1.5 APATIA

1.6 MANIFESTAGOES DA SINDROME DE DESREGULAGAO
DOPAMINERGICA




PARTE Il - QUESTIONARIO DO PACIENTE

Quem respondeu a esse questionario?

( ) Paciente ( ) Cuidador (') Paciente/Cuidador em igual
proporgao

PARTE 1: EXPERIENCIA DE ASPECTOS NAO-MOTORES NA VIDA DIARIA

1.7. PROBLEMAS NO SONO ()0()1()2()3()4
1.8 SONOLENCIA DURANTE O DIA ()0()1()2()3()4
1.9 DOR E OUTRAS SENSAGOES ()0()1()2()3()4
1.10 PROBLEMAS URINARIOS ()0()1()2()3()4
1.11 PROBLEMAS INTESTINAIS ()0()1()2()3()4
1.12 TONTURA AO FICAR EM PE ()0()1()2()3()4
1.13 FADIGA ()oO)1()2()3()4

PARTE 2: EXPERIENCIA DE ASPECTOS MOTORES NA VIDA DIARIA

2.1 FALA ()0()1()2()3()4
2.2. SALIVA E BABAGAO ()0()1()2()3()4
2.3. MASTIGAR E ENGOLIR ()o()10)2()3()4
2.4. ALIMENTAR-SE ()0()1()2()3()4
2.5. VESTIR-SE ()o()1()2()3()4
2.6. HIGIENE ()0()1()2()3()4
2.7. ESCREVER ()0()1()2()3()4
i%ﬁg;\\lé%gDES DE LAZER OU OUTRAS (00)1()2()3()4
2.9. VIRAR-SE NA CAMA ()o()1()2()3()4
2.10. TREMOR ()o()1()2()3()4
éﬁl‘lélb%lé‘l:;Ang-SE DA CAMA, DE UM SOFA OU (001020)3()4
2.12. CAMINHADA E EQUILIBRIO ()o()1()2()3()4

2.13. TRAVAMENTO ()0()1()2()3()4




PARTE Illl - EXAME MOTOR

3.1 FALA ()o()1()2()3()4
3.2 EXPRESSAO FACIAL ()0()1()2()3()4
Pesc.: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
MSD: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
3.3 RIGIDEZ MSE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
MID: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
MIE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
MSD: ()0 ()1 ()2()3 ()4
3.4 BATIDA DOS DEDOS MSE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
MSD: ()0 ()1 ()2()3 ()4
3.5 MOVIMENTOS MANUAIS MSE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
3.6 PRONAGAO-SUPINAGAO MSD: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
DAS MAOS MSE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
. MID: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
3.7 BATIDA DOS DEDOS DO PE MIE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
MID: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
3.8 AGILIDADE DAS PERNAS MIE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
3.9 LEVANTANDO DA CADEIRA ()0()1()2()3()4
3.10 MARCHA ()0()1()2()3()4
3.11 CONGELAMENTO DA
MARGHA ()o0()1()2()3()4
3.12 ESTABILIDADE POSTURAL ()0()1()2()3()4
3.13 POSTURA ()o()1()2()3()4
3.14 BRADICINESIA CORPORAL ()0()1()2()3()4
3.15 TREMOR POSTURAL DAS MSD: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
MAOS MSE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
3.16 TREMOR CINETICO DAS MSD: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
MAOS MSE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
Mento: ( )0 ()1 ()2 ()3 ()4
MSD: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
3.17 AMPLITUDE DO TREMOR
MSE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
DE REPOUSO MID: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
MIE: ()0 ()1 ()2 ()3 ()4
3.18 CONSTANCIA DO TREMOR
DE REPOUSO ()o0()1()2()3()4
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IMPACTO DAS DISCINESIAS NA PONTUAGAO DO EXAME MOTOR

Havia discinesias (coréia ou distonia) durante o exame? ()

Nao (
Se sim, esses movimento interferiram com a sua avaliagéo? ( )Nao ( ) Sim




PARTE IV - COMPLICAGOES MOTORAS

A. DISCINESIAS (inclusive distonia em OFF)

4.1 TEMPO COM DISCINESIAS
1. Total de horas acordado:
2. Total de horas com discinesia:
3. % discinesias ((2/1)*100):

(o ()1 ()2()3()4

4.2 IMPACTO FUNCIONAL DAS DISCINESIAS

()0 ()1 ()2()3 ()4

B. FLUTUAGCOES MOTORAS

4.3 TEMPO NO ESTADO OFF
1. Total de horas acordado:
2. Total de horas em OFF:
3. % OFF ((2/1)*100)

()0 ()1 ()2()3 ()4

4.4 IMPACTO FUNCIONAL DAS FLUTUAGOES
MOTORAS

()0 ()1 ()2()3 ()4

4.5 COMPLEXIDADE DAS FLUTUAGOES
MOTORAS

()0 ()1 ()2()3 ()4

4.6 DISTONIA DOLOROSA DO PERIODO OFF
1. Total de horas em OFF:
2. Total de horas em OFF com distonia:
3. % distonia em OFF ((2/1)*100):

()0 ()1 ()2()3 ()4
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Anexo | - Mini-mental State Examination (Folstein et al., 1975)

Orientacao

Dia da Semana (1 ponto)

Dia do Més (1 ponto)

Més (1 ponto)

Ano (1 ponto)

Hora Aproximada (1 ponto)

Local Especifico (1 ponto)

Instituicdo (1 ponto)

Bairro ou Rua Proxima (1 ponto)

Cidade (1 ponto)

Estado (1 ponto)

Memoéria Imediata

Fale trés palavras nao relacionadas e pergunte ao paciente pelas 3
palavras.
“Pente, Azul e Rua” (3 pontos)

Atengéo e Calculo

Pergunte ao paciente para resolver (100 - 7) sucessivamente, 5 vezes.
“93, 86, 79, 72, 65” (5 pontos)

Evocacao

Pergunte pelas trés palavras ditas anteriormente.
“Pente, Azul e Rua” (3 pontos)

Linguagem

Nomear uma caneta e um relégio (2 pontos)

Repetir “nem aqui, nem ali, nem 148” (1 ponto)

Comando: “pegue este papel com a mao direita dobre ao meio e coloque
no chao’. (3 pontos)

Ler e Obedecer: “feche os olhos”.

Escrever uma frase (1 ponto).

Copiar os pentagonos (1 ponto)

ESCORE
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Anexo J - Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al.,

2005)
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: __{ /[
Versio Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: _{ [
Sexo: Idade:
o T————
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® ®

Fim

® g
G ®

Inicio

® ® g
©

NOMEACAO

[] (1 .01 [ ] [] | &

Contorno Nameros Ponteiros

-3
Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho|
0 sujeito de repeti-la, - "
faga duas tentativas Setagatin :;oomua.
Evocar ap6s 5§ minutos 23 tertativa
ATENCAO Leia a seqiéncia de ndmeros 0 sujeito deve repetir a seqiencia em ordem direta [ ] 21854
(1 nimer o por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem indireta [ ] 742 —f2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvr a letra “A”. Hio se atribvem pontos se > 2 eros.
[] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtragéo de 7 comegandopeio 100 [ ] 63 [ ] 8 [ ] 7 [ ] 72 [ ] 65 :
4 ou 5 subtragbes etas: 3 pontos; 2o0u 3 etas 2 portos; 1 cometa 1 ponto; 0 ta 0 ponto
LINGUAGEM Repetr: Eu somente seique é Jodo 0 gato semgre se esconde embaixo do
quemsera ajdado hoje. [ ] Sofa quando o cachoro esta na sala. [ ] 2
Fluéncia verbal: dizer o maior ndmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N 2 11 patavras) | /1
ABST RACAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relagio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho|
TARDIA as palavras - o Pontuagio —5
SEM PISTAS (1] [] [T [ LT J0T] openespra
evocagido
OPCIONAL e de categorie SEM PISTAS
Pista de mdltiplaescoha
OR ACAO [ ]oiadomés [ JMés [ ]ano [ ] Diadesemana [ ] Lugar [ ] Cidade 5
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org ToTAL 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento e T » L
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman S

(UNIFESP -SP 2007)



Anexo L - Frontal Assessment Battery (FAB) (Beato et al., 2007)

1. Similaridades (conceituagdo)

"De que maneira eles sdo parecidos? "

"Uma banana e wma laranja’.

(Caso ocorra falha total: “eles ndo sdo parecidos” ou falha par-
cial: “ambas tém casca”, ajude o paciente dizendo: “tanto a
banana quanto a laranja sdo..”; mas credite 0 para o item; nio
ajude o paciente nos dois itens seguintes).

"Uma mesa e uma cadetra”.

"Uma tulipa, uma resa e wma margarida”,

Escore (apenas respostas de categorias |frutas, moveis, flores)
sdo consideradas corretas).

— Tris corretas: 3

— Duas corretas: 2

— Uma correta: 1

— Nenhuma correta: 0

2. Fluéncia lexical (flexibilidade mental)

"Diga quantas palavras vocé puder comegando com a letra 'S,
qualguer palavra exceto sobrenomes ou nomes proprios”.

S¢ o paciente ndo responder durante os primeiros 5 segundos,
diga: “por exemplo, sapo™ Se o paciente fizer uma pausa de 10
segundos, estimule-o dizendo: "qualquer palavra comegando
com a letra ‘8™ O tempo permitido ¢ de 60 segundos.

Escore (repetigdes ou variagdes de palavras [sapato, sapaleiro],
sobrenomes ou nomes proprios ndo sdo contados como
respostas corretas).

— Mais do que nove palavras: 3

— Seis a nove palavras: 2

— Trés a cinco palavras: 1

— Menos de trés palavras: 0

3. Série motora (programagciio)

"Olhe cutdadosamente para o gue ex estou fuzendo”,

O examinador, sentado em frente ao paciente, realiza sozinho,

trés vezes, com sua mio esquerda a série de Lura “punho-borda-

palma’”

"Agora, com sua mio direita faga o mesma série, primeiro comi-

go, depois sozinho'.

O examinador realiza a série trés vezes com o paciente, entio

diz a ele/ela: “Agora, faga sozinho™

Escore

— Paciente realiza seis séries consecutivas corretas sozinho: 3

— Paciente realiza pelo menos trés séries consecutivas corretas
sozinho: 2

— Paciente fracassa sozinho, mas realiza trés séries consecutivas
corretas com o examinador: 1

— Paciente nio consegue realizar trés séries conseculivas corre-
1as mesmo com o examinador: 0

4. Instrugies conflilantes (sensibilidade ainterferéncia)

“Bata dias vezes quando e bater uma vez”.

Para ter certezade que o paciente entendeu a instrugdo, uma

série de trés lentativas ¢ executada: 1-1-1,

"Bata uma vez quando e bater duas vezes'.

Para ter cerleza de que o paciente entendeu a instrugdo, uma

série de trés tentativas ¢ executada:

2-2-2,

O cxaminador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escore

— Nenhum erro: 3

— Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1

— Paciente bate como o cxaminador pelo menos quatro vezes
comsecutivas: 0

5. Vai-ndo vai {controle inibitério)

"Bata uma vez quando éu bater uma vezr”

Para ter cerleza de que o paciente entendeu a instrugdo, uma

série de trés tentativas ¢ exccutada: 1-1-1.

"Ndo bata quando eu bater duas vezes”.

Para ter certezade que o paciente entendeu a instrugdo, uma

série de trés tentativas é executada: 2-2-2.

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escore

— Nenhum erro: 3

— Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes
conseculivas: 0

6. Comportamento de preensiio (autonomia ambiental)

"Nio pegue minhas mdos”

O examinador estd sentado ern frente ao paciente. Coloca as

mios do paciente, com as palmas para cima, sobre os joelhos

dele/dela. Sem dizer nada ou olhar para o paciente, o exami-

nador coloca suas mios perto das mios do paciente ¢ toca as

palmas de ambas as mios do paciente, para ver se ele/ela pega-

as espontaneamente. S¢ o paciente pegar as mios, 0 examinador

tentard novamente apos pedir a ele/ela: “Agora, nio pegue

minhas mios”

— Paciente ndo pega as mios do examinador: 3

— Paciente hesita e pergunta o que ele‘ela deve fazer: 2

— Paciente pega as mios sem hesitagdo: 1

— Paciente pega as mios do examinador mesmo depois de ter
sido avisado para no fazer isso: 0

TOTAL:
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Anexo M - Rey Auditory - Verbal Learning Test (RAVLT) (lvnik et al., 1990)

Instrugao: Ler a lista A uma vez e pedir para o paciente repetir todas as palavras qud
lembrar (ndo é necessario repetir na ordem). Quando o sujeito nao lembrar de novag
palavras, falar novamente a lista A (repetir o processo 5 vezes). Apos, ler a lista B g
pedir para repetir as palavras que lembrar. Apds, solicitar para o paciente repetir todas
as palavras que lembrar da primeira lista (sem pistas, sem repeticao da lista) (A6)
Apds 20 minutos, voltar para a lista A (sem pistas ou repeticdo da lista) e pedir para
repetir as palavra que o paciente lembra (A7).

Lista A A1 A3 | A4 | A5 ListaB B1 | A6 | A7 Lista A
Tambor Escrivaninha Tambor
Cortina Guarda Cortina
Sino Ave Sino
Café Sapato Café
Escola Fogéo Escola
Pai Montanha Pai
Lua Oculos Lua
Jardim Toalha Jardim
Chapéu Nuvem Chapéu
Fazendeiro Navio Fazendeiro
Nariz Cordeiro Nariz
Peru Revolver Peru
Cor Lapis Cor
Casa Igreja Casa
Rio Peixe Rio
Corretas Corretas Corretas
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Anexo N - Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1958)

A) Trail Making Test Part A (TMT:A)

End

@)

Begin

N @

&)
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B) Trail Making Test Part B (TMT:B)
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Anexo O - Teste de Fluéncia Verbal (Tombaugh et al., 1999)

A) Fluéncia Verbal Categérica (animais)

Instrucao: Falar todos os animais que conhece em 1 minuto.

B) Fluéncia Verbal Fonémica (FAS)

Instrucao: Falar todas as palavras que lembrar iniciando com F, A e S em 1 minuto.
Nomes proprios sdo desconsiderados; verbos conjugados sao contados apenas uma

vez.

F A S
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Anexo P - Beck Depression Inventory (BDI) (Gorenstein et al., 1994)

‘Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagbes. Depois de le
cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3
proximo a afirmacdo que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido ng
Ultima semana, incluindo hoje. Tome o cuidado de ler todas as afirmagdes, em cadg
grupo, antes de fazer a sua escolha”.

0- | Nao me sinto triste
1 1- | Eu me sinto triste
. 2- | Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.
3- | Estou tao triste ou infeliz que nao consigo suportar.

0- Nao estou especialmente desanimado com relagao ao futuro.

4| Eu me sinto desanimado com relag&o ao futuro.

2. 2. Acho que nada tenho a esperar.

Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas nao

3-
podem melhorar.

o- | N@o me sinto um fracasso.

1- Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

9. Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte
3. | de fracassos.
Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

0-| Tenho tanto prazer em tudo como antes.

4 1- | Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
) 2-| N&o encontro um prazer real em mais nada.

3- | Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

0-| Nao me sinto especialmente culpado.
5 1- | Eu me sinto culpado grande parte do tempo.

) 2- | Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3- | Eu me sinto sempre culpado.

0- | Nao acho que esteja sendo punido.
6 1- | Acho que posso ser punido.

’ 2-| Creio que serei punido.

3- | Acho que estou sendo punido.

0- | Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
7 1- | Estou decepcionado comigo mesmo.

: 2- | Estou enjoado de mim.
3- | Eu me odeio.

0- | Nao me sinto, de qualquer modo, pior que os outros.

8 1-| Sou critico em relagédo a mim por minhas fraquezas ou erros.
: 2-| Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3- | Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

0- | Nao tenho quaisquer idéias de me matar.

9 1-| Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
: 2-| Gostaria de me matar.

3- | Eu me mataria se tivesse oportunidade.
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Nao choro mais do que o habitual.

0- .
4| Choro mais agora do que costumava.
10. o_| Agora, choro o tempo todo.
3. Costumava ser capaz de chorar, mas agora néo consigo, mesmo que o
queira.
0- | Nao sou mais irritado agora do que ja fui.
11 1- | Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
' 2- | Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
p
3- | Nao me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.
0- | Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.
12 1-| Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
' 2- | Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.
3- | Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas.
0- | Tomo decisdes tdo bem como antes.
13 1-| Adio as tomadas de decisbes mais do que costumava.
' 2-| Tenho mais dificuldade em tomar decisdes do que antes.
3- | Nao consigo mais tomar decisdes.
0- | Nao acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.
1-| Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.
14. 2-| Acho que ha mudancgas permanentes na minha aparéncia que me fazem
parecer sem atrativos.
3- | Acredito que parego feio.
0- | Posso trabalhar tdo bem quanto antes.
15 1- | Preciso de um esforgo extra para fazer alguma coisa.
’ 2-| Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa.
3-| N&o consigo mais fazer trabalho algum.
0- Consigo dormir tdo bem quanto o habitual.
4| Nao durmo tao bem quanto costumava.
16 o_ | Acordo uma ou duas horas mais cedo que habitualmente e tenho
' dificuldade em voltar a dormir.
3. | Acordo varias horas mais cedo do que costumava e nao consigo voltar a
dormir.
0- | Nao fico mais cansado do que o habitual.
17 1- | Fico cansado com mais facilidade do que o habitual.
' 2- | Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.
3- | Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.
0- | Meu apetite ndo esta pior do que o habitual.
18 1- | Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
: 2-| Meu apetite esta muito pior agora.
3- | Nao tenho mais nenhum apetite.
N&o tenho perdido muito peso, se € que perdi algum recentemente.
0- | Perdi mais de dois quilos e meio.
19 1- | Perdi mais de cinco quilos.
' 2- | Perdi mais de sete quilos.
3- | Estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: () Sim ()

Nao
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Nao estou mais preocupado com minha saude do que o habitual.

0- | Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢cao
1- | no estdmago ou prisdo de ventre.

20. Estou muito preocupado com problemas fisicos e ¢é dificil pensar em
2- | outra coisa.
3- | Estou tao preocupado com problemas fisicos que nao consigo pensar

em qualquer outra coisa.

0-| N&o notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo.

o1 1-| Estou menos interegsado por sexo do que costumava estar.

' 2- | Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

3- | Perdi totalmente o interesse por sexo.




Anexo Q - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO QWW
ALEGRE - ISCMPA

PARECERCONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo do Sistema Dopaminérgico Através da Quantificagédo da Densidade do DAT
por SPECT-CT em Pacientes com Diagnostico Clinico de Doenga de Parkinson
Provavel e sua Correlagdo com Achados Clinicos

Pesquisador: Carlos Roberto de Mello Rieder

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 54253415.7.0000.5335

Instituicao Proponente: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.521.500

Apresentagao do Projeto:

Estudo transversal, retrospectivo, a ser realizado com 84 pacientes que realizaram o exame SPECT -CT
utilizando 99mTC - TRODAT -1, no periodo de junho de 2012 a julho de 2015, na Santa Casa de Misericérdia
de Porto Alegre que tem como objetivo correlacionar os achados deste exame de neuroimagem com o

quadro clinico destes pacientes com diagnostico provavel de doencga de Parkinson.

Objetivo da Pesquisa:

Correlacionar os achados de neuroimagem obtidos através de 99mTC — TRODAT-1 (SPECT-CT) com o
quadro clinico de pacientes com diagnostico de doenga de Parkinson provavel, utilizando dados do
transportador ativo da Dopamina com escores de uma avaliagdo neuropsiquiatrica global e destes com
caracteristicas clinicas da doenga com os escores obtidos em escalas de estadiamento da doenga com os
escores obtidos em escalas de avaliagdo funcional, correlacionando as caracteristicas clinicas da doenga

com os excorss de uma avaliagdo neuropsiquiatrica global.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
O pesquisador declara sobre:

Endereco: R. Prof® Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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Riscos: este estudo é isento de riscos. Nao seréo realizados procedimentos invasivos, nem modificagcdes no
tratamento dos pacientes. As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais, isto €, s6 os
pesquisadores saberdo o que foi respondido e 0 nome dos sujeito no estudo ndo serao divulgados em
momento algum, sendo mantido o sigilo sobre a participagao.

Beneficios: proporcionar um melhor entendimento sobre os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ao
quadro clinico de individuos com doenga de Parkinson.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Foram anexados a Plataforma Brasil e estdo adequados os seguintes documentos: Folha de Rosto para
Pesquisa envolvendo seres humanos, Formulario de Inscrigdo de Projetos de Pesquisa — CEP da ISCMPA,
Orcamento, Cronograma, Termo de compromisso para utilizacdo de dados de prontuarios, Declaragao de
Confidencialidade do sujeito no estudo, Declaragdo de autorizagcdo da Chefia responsavel, Declaragdo de
uso e publicagdo de dados, Declaragdo de uso de dados e materiais, Declaragdo de isengdo de Onus a

Instituicao.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O pesquisador declara sobre:

Critérios de Inclusdo: pacientes com diagndstico de doenga de Parkinson provavel, segundo os critérios do
Queen Square Brain Bank; pacientes que tenham sido submetidos ao exame de 99mTc-TRODAT-1 (SPECT
CT) no Servigo de Medicina Nuclear da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre entre os meses de junho
de 2012 a julho de 2015; pacientes provenientes do Ambulatério de Neurologia da Santa Casa e das clinicas
particulares dos autores do presente trabalho; pacientes que concordarem e assinarem o TCLE.

Critério de Excluséo:

Pacientes com: 1) antecedentes de acidente vascular cerebral de repeticdo, 2) antecedentes de
traumatismos cranio encefalicos de repeticdo, 3) crises ocudgiras 4) remissdo duradoura dos sintomas 5)
paralisia supranuclear do olhar vertical para baixo 6) sinais de sisautonomia precoces a acentuados 7) falta
de resposta a doses adequadas de levodopa 8) deméncia precoce 9) presenca de tumor cerebral ou
hidrocefalaia comunicante em exame de imagem 10) progressdo em degraus dos sintomas parkinsonianos
11) antecedentes de encefalites 12) tratamentos com neurolépticos no inicio dos sintomas 13) sintomas
unilaterais apos 3 anos de evolugéo 14) sinais cerebelares 15) sinal de Babinski e 16 ) exposi¢cdo ao 1-metil
4-fenil-1,2,3,6 — tetradroporidina (MPTP).
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Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br

Pagina 02 de 04

105



106

Recomendagoes:

Sobre o TCLE:

Ha informagédo no TCLE que "Este estudo é isento de risco". Recomenda-se adequar esta descrigéo ja que
no paragrafo descreve de forma indireta os riscos de sigilo dos dados do paciente, por exemplo, conforme
descrito no paragrafo: "Este estudo € isento de risco. Nao serdo realizados procedimentos invasivos, nem
modificagdes no tratamento que vocé esta fazendo. Vocé devera tomar a medicagdo prescrita por seu
médico, assim como faz todos os dias. Participando do estudo, vocé estara contribuindo para um melhor
entendimento da doenga de Parkinson. As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais,
isto é, s6 os pesquisadores saberao o que foi respondido e o seu nome nao sera divulgado em momento
algum, sendo mantido o sigilo sobre sua participacao".

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Nao aplicavel.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Ap06s avaliagao do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou ébices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragao superior a 6 meses), Relatorios

Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cdpia da publicagéo).

2 - Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagao do protocolo pelo Comité de Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor | Situagéol
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Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 16/03/2016 Aceito

do Projeto ROJETO_611373.pdf 15:34:51

Cronograma Cronograma_PBR_2.PDF 16/03/2016 | Luis Henrique Tieppo| Aceito
15:32:15 | Fornari

Projeto Detalhado / | Projeto_Pesquisa_Completo PBR_2.pdf| 16/03/2016 |Luis Henrique Tieppo| Aceito

Brochura 11:38:47 | Fornari

Investigador

TCLE / Termos de | Apendice_D_TCLE_PBR_2.pdf 16/03/2016 | Luis Henrique Tieppo| Aceito

Assentimento / 11:37:58 | Fornari

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de Declaracao_lsencao_Onus_Instituicao__ 30/11/2015 | Luis Henrique Tieppo| Aceito

Pesquisadores PBR.pdf 16:56:37 | Fornari

Declaragao de Declaracao_Uso_Dados_Materiais_PBR| 30/11/2015 |Luis Henrique Tieppo| Aceito

Pesquisadores .pdf 16:55:13 | Fornari

Declaragao de Declaracao_Uso_Publicacao_Dados_PB | 30/11/2015 |Luis Henrique Tieppo| Aceito

Pesquisadores R.pdf 16:54:08 | Fornari

Declaragao de Declaracao_Confidencialidade_Sujeito_ 30/11/2015 | Luis Henrique Tieppo| Aceito

Pesquisadores PBR.pdf 16:52:41 Fornari

Declaragao de Declaracao_Autorizacao_Chefia_Respo 30/11/2015 | Luis Henrique Tieppo| Aceito

Instituicdo e nsavel_PBR.pdf 16:51:22 | Fornari

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha_Rosto_PBR.pdf 30/11/2015 | Luis Henrique Tieppo| Aceito
16:47:17 | Fornari

Declaracao de Termo_Compromisso_Utilizacao_Dados | 25/11/2015 | Luis Henrique Tieppo| Aceito

Pesquisadores _Prontuarios_ PBR.pdf 12:50:49 | Fornari

Declaragao de Formulario_Inscricao_PBR.pdf 25/11/2015 | Luis Henrique Tieppo| Aceito

Instituicao e 12:47:37 | Fornari

Intraestrutura

Orgamento Orcamento_PBR.pdf 25/11/2015 | Luis Henrique Tieppo| Aceito
12:35:53 | Fornari

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

PORTO ALEGRE, 29 de Abril de 2016

Assinado por:

Carlos Henrique Munhoz Olea

(Coordenador)

Endereco: R. Prof° Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro
Municipio: PORTO ALEGRE
(51)3214-8571

UF: RS
Telefone:

CEP: 90.020-090

Fax: (51)3214-8571

E-mail: cep@santacasa.tche.br
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