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Resumo

A doenca de Parkinson (DP), descrita pela primeira vez ha 200 anos, é a
segunda doenca neurodegenerativa mais frequente, sendo uma causa
importante de incapacidade. Além dos sintomas motores classicos, é cada vez
mais reconhecida a presenca de manifestacbes ndo motoras. A apresentacao e
evolucao clinica destes sintomas é variavel de doente para doente. Este trabalho
académico procurou: 1) identificar padrées na heterogeneidade clinica de uma
série de 300 doentes consecutivos com DP e 2) explorar a sua aplicacdo no
estudo de uma série de 68 doentes tratados com estimulacdo dos nucleos
subtalamicos (STN-DBS). A concretizacao destes objetivos permite aperfeicoar
a operacionalizacdo da decisao cirurgica.

Os mecanismos envolvidos na etiopatogenia da DP podem ajudar a
compreender a heterogeneidade clinica da doenca. Com base na proposta
recente que a patologia da DP pode ter inicio no apéndice ileocecal, exploramos
a associacdo entre antecedentes de apendicectomia e as variaveis idade de
inicio e gravidade dos sintomas motores da DP. Verificamos que nos doentes
com inicio tardio da DP (= 55 anos), a apendicectomia estava associada a mais
anos de vida sem sintomas da doenca, mas ndo a menor gravidade dos sintomas
motores. Este resultado suporta a hipotese do inicio da patologia da DP no
apéndice ileocecal. No entanto, para os doentes com inicio dos sintomas da DP
mais precoce (< 55 anos), a historia de remocdo do apéndice ndo estava
relacionada com a idade de inicio dos sintomas. A presenca mais frequente de
formas monogénicas da DP, patologicamente heterogéneas, nos doentes com
inicio precoce da doenca, pode explicar a diferenca de resultados entre os dois
grupos de doentes.

Estudos clinicos e patolégicos tém também demonstrado o envolvimento
precoce do sistema olfativo na DP. Tem sido proposto que o sistema olfativo é
um local de inicio da patologia da DP. Neste trabalho académico, exploramos a
presenca de perturbagdo olfativa e a sua relacdo com variaveis clinicas da
doencga. Com base em dados normativos desenvolvidos no Centro Hospitalar do
Porto (CHP), foi identificada perturbacdo do olfato em 82% dos doentes com DP.
Os doentes com perturbacdo do olfato apresentaram maior gravidade dos

sintomas motores, quando comparados com os doentes sem perturbagéo do
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olfato, mesmo tendo em consideracdo as caracteristicas demograficas dos
individuos e a duragéo da doencga. Os resultados sugerem padrdes diferentes de
progressao entre os grupos de doentes com e sem perturbacao do olfato, o que
podera ser reflexo de diferencgas na etiologia e patologia da doenca.

Para caracterizar a heterogeneidade clinica da doenca, foram construidos
modelos estatisticos de progressao da DP a partir da observacgéao transversal de
300 doentes. Foram utilizadas escalas motoras, de atividades da vida diaria e de
independéncia funcional. Os sintomas motores foram avaliados em OFF (sem
medicacao antiparkinsonica ha 12 horas) e em ON (sob o efeito da medicacéo
matinal habitual). Foram incluidas nos modelos as variaveis duracéo da doenca
(linear e néo linear), idade (= 70 anos), idade de inicio (= 55 anos), tremor como
primeiro sintoma isolado, e capacidade para descrever a medicagao. A variancia
explicada por estas variaveis independentes para as condicbes OFF e ON foi
respetivamente: 50% e 42% para a parte |l da Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS), 41% e 35% para a UPDRS-III, 55% e 57% para o indice
axial (soma dos items 18, 27, 28, 29 e 30 da UPDRS), 52% e 54% para a escala
de Hoehn & Yahr (H&Y), e 56% e 51% para a Schwab and England
Independence Scale (S&E). A variancia explicada pelo modelo para o Freezing
Of Gait Questionnaire (FOG-Q) foi 49%. Foram desenvolvidos algoritmos para
ajustar os valores das escalas as caracteristicas de cada doente, com base em
coeficientes das regressdes lineares multiplas. Uma analise de cross validation
demonstrou o valor preditivo dos modelos para dados independentes. Sessenta
e oito doentes foram reavaliados 3 anos ap0s a avaliacao inicial. Neste estudo
longitudinal foi encontrado para a maioria das medidas um intraclass correlation
coeficient (ICC, com concordancia absoluta) moderado ou bom entre a
observacéo inicial e a de follow-up. Este resultado demonstra a estabilidade a
longo prazo das pontuagdes individuais padronizadas pelos modelos. Os
modelos desenvolvidos poderao ser utilizados no aconselhamento individual dos
doentes, nas decisdes terapéuticas e no desenho e interpretacdo de ensaios
clinicos.

Os modelos estatisticos desenvolvidos foram aplicados no estudo de doentes
com DP tratados com STN-DBS. Foram estudados 66 doentes com avaliacédo
pré-operatoria e pelo menos uma avaliacdo até aos 6 anos ap0s a cirurgia.

Foram aplicadas escalas motoras e de independéncia funcional, no estudo pré-
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operatério em OFF e ON (teste agudo com levodopa) e na avaliagdo pos-
operatoria com estimulacdo e sem medicacdo (ON Stim / OFF Med). As
pontuacdes brutas do pds-operatorio foram padronizadas utilizando os
algoritmos desenvolvidos para a condicdo sob o efeito da medicacao
antiparkinsonica. Na avaliacdo pdés-operatéria aos 12 meses, as pontuacoes
brutas e as pontuagdes padronizadas foram significativamente melhores que no
pré-operatorio em OFF; a pontuacdo padronizada da S&E em ON foi
significativamente melhor que no pré-operatério. A evolugcdo dos sintomas
motores e da independéncia funcional no pos-operatério foi comparada com
modelos de progressao da doencga desenvolvidos na populacéo de doentes sob
tratamento médico. Esta andlise longitudinal do 1° ao 6° ano pds-operatorio,
mostrou agravamento progressivo de todas as pontuacfes brutas, mas néo
houve alteracdo significativa nas pontuacdes padronizadas, com excecao para
0 agravamento dos sintomas axiais e para a melhoria da independéncia funcional
(S&E OFF) superiores ao esperado. O estudo permitiu identificar fatores
preditivos de beneficio motor e funcional, com maior relevancia para as
pontuacdes brutas e padronizadas no pré-operatério em ON. Os resultados
confirmam o beneficio motor e funcional da STN-DBS. A utilizacdo dos modelos
permitiu verificar que a STN-DBS néo altera globalmente a progressao da DP
tratada, mas pode ter um efeito negativo nos sintomas axiais. A padronizacao
das escalas clinicas pode fornecer informacédo que os valores em bruto nao
conseguem, devido & natureza progressiva da doenca.

Este trabalho académico explorou a DP desde a sua génese até ao tratamento
cirirgico em fases avancadas da doenca. Foi usada uma abordagem inovadora
para caracterizar a progressdo da doenca e explorar o tratamento cirdrgico de

doentes em fase avangada da doencga.
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Abstract

Parkinson’s disease (DP), described for the first time 200 years ago, is the
second most frequent neurodegenerative disease and an important cause of
disability. In addition to the classic motor symptoms, the presence of non-motor
symptoms is increasingly recognized. The presentation and clinical evolution of
the motor and non-motor symptoms varies from patient to patient. The main aims
of this academic work were: 1) to identify patterns in the clinical heterogeneity of
a series of 300 consecutive PD patients and 2) to explore these patterns in a
series of 68 patients treated with subthalamic nucleus stimulation (STN-DBS).
We hypothesized that the concretization of these goals can improve the
operationalization of the surgical decision.

The mechanisms involved in the etiology and pathogenesis of PD may help to
understand the clinical heterogeneity of the disease. Based on the recent
proposal that PD pathology may begin in the vermiform appendix, we explored
the association between past appendectomy and clinical variables, such as, age
at disease onset and severity of the motor symptoms in PD. The study results
revealed that among patients with late onset PD (= 55 years), appendectomy was
associated with more years of life without disease symptoms, but not with a less
severity of the motor symptoms. These findings study are consistent with the
hypothesis of PD pathology beginning in the vermiform appendix. However,
among PD patients with early onset symptoms (< 55 years), past appendectomy
wasn’t associated with age at the time of the first motor symptoms. The disparity
in the results of the two subgroups may be explained by the more frequent
presence of monogenetic forms of PD, pathologically heterogeneous, among
early-onset cases.

The early involvement of the olfactory system has also been demonstrated by
clinical and pathological studies. It has been proposed that the olfactory system
is a starting point of PD pathology. In this academic work, we explored the
relationship between olfactory dysfunction and clinical variables of the disease.
Based on normative data developed at the Centro Hospitalar do Porto (CHP),
olfactory dysfunction was identified in 82% of PD patients without dementia.
Patients with olfactory dysfunction had more severity of motor symptoms, when

compared with patients without olfactory dysfunction, when demographic
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characteristics and disease duration were taken in account. The results suggest
different progression patterns between the groups with and without olfactory
dysfunction, which may reflect differences in disease etiology and pathology.

To characterize the clinical heterogeneity of the disease, statistical models of PD
progression were developed based on a cross-sectional evaluation of 300
patients. Measures of motor symptoms, of activities of daily living and of
functional independence were used. Motor symptoms were evaluated in OFF (12
hours without antiparkinsonian medication) and ON (under the effect of the usual
first matinal dose of antiparkinsonian medication). Disease duration (linear and
nonlinear), age (= 70 years), age at onset (= 55 years), tremor as first symptom
alone, and medication description were significantly related with the clinical
measures. The variance explained by these independent variables was
respectively for OFF and ON conditions: 50% and 42% for sub score Il of the
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), 41% and 35% for UPDRS-
I, 55% and 57% for the axial index (sum of the items 18, 27, 28, 29 and 30 of
the UPDRS), 52% and 54% for Hoehn & Yahr scale (H&Y), and 56% and 51%
for the Schwab and England Independence Scale (S&E). The variance of the
Freezing of Gait Questionnaire (FOG-Q) explained by the model was 49%. Based
on the regression coefficients, algorithms were developed to adjust test scores to
the individual patient’s characteristics. A cross validation analysis demonstrated
that the proposed models had predictive value for independent data. Sixty-eight
patients were re-evaluated 3 years after the first assessment. This longitudinal
study showed that most standardized measures have moderate or good
intraclass correlation coefficient (ICC, with absolute agreement) between the
initial and the follow-up evaluations. This result confirmed the stability of the
individual standardized scores over time. The developed models can be
employed in the individual counseling of patients, therapeutic decisions, and
design and interpretation of clinical trials.

The statistical models proposed in the previous study were used to explore the
motor symptoms and functional independence of PD patients treated with STN-
DBS. The study included 66 PD patients with preoperatively evaluation and at
least one post-surgical annual assessment until 6 years after surgery. Motor and
functional independence scales before surgery in OFF and ON (levodopa test)

and one year after surgery in the condition ON stimulation and OFF medication
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(ON Stim / OFF Med) were compared. The postoperative raw scores were
standardized using the developed algorithms for the ON medication condition. At
12 months’ postoperative evaluation, raw and standardized scores were
significantly better than the pre-surgical OFF medication; the standardized S&E
ON was significantly better in relation to the pre-surgery. The postoperative motor
and functional independence evolution was analysed in comparison with the
proposed disease progression models developed based on patients treated
medically. This longitudinal analysis, from the 1st through the 6th postoperative
year, showed a progressive worsening of all raw scores, but without significant
change on the standardized scores, except for a larger worsening of the axial
symptoms and a greater improvement of the functional independence (S&E OFF)
than expected. Several predictors of outcome were identified, including the
preoperative raw and standardized scores in the ON condition. These findings
confirm the benefits of STN-DBS in motor symptoms and functional
independence. The application of the disease progression models to explore
postoperative outcome demonstrated that in general STN-DBS does not change
the progression of the treated PD, but may have a negative effect on the axial
symptoms. The standardization of the clinical scores may provide information not
easily discernible in the raw scores, due to the progressive nature of the disease.
This academic work explored PD from its genesis to the surgical treatment of
patients in advanced stages of the disease. An innovative approach was used to
characterize disease progression and to explore the surgical treatment of
advanced stages of the disease.
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Capitulo I - Doenca de Parkinson, revisao da literatura

Nesta revisao é dado maior relevo ao envolvimento do sistema nervoso entérico
e de estruturas olfativas na DP, a neuroanatomia funcional dos ganglios da base
(GB), a heterogeneidade e evolucédo da DP, e ao tratamento da DP com STN-
DBS.

1 — Revisao bibliografica

1.1 - Definicdo de doencga de Parkinson

A doenca de Parkinson, descrita a comunidade por James Parkinson na famosa
monografia “An Essay on the Shaking Palsy” publicada em 1817, é uma doenca
neurodegenerativa, definida por uma sindrome motora e por confirmacéo
patolégica.? A sindrome motora caracteriza-se por parkinsonismo (bradicinesia
associada a tremor de repouso, a rigidez ou aos dois) responsivo a levodopa,
caracteristicas clinicas tipicas e auséncia de marcadores sugestivos de outra
doenca. A confirmacao patoldgica baseia-se na presenca de deposicédo de a-
sinucleina (a-sin) e perda de neurdnios dopaminérgicos na pars compacta da
substancia nigra (SNc).

A patologia variavel em doentes com mutacfes genéticas que causam o quadro
clinico tipico de DP, nalguns casos sem depodsitos de a-sin, coloca questdes
sobre a definicdo da doenca. E proposto que os doentes com mutagdes com
elevada penetrancia, em que a maioria das pessoas afetadas tem caracteristicas
clinicas de DP, possam ser incorporados numa categoria de DP
independentemente da existéncia de depdsitos de a-sin no estudo patolégico.?
Nos ultimos anos, tem sido dada importancia a elevada frequéncia de sintomas
nao motores na DP, como alteracdes cognitivas, do sono, neuropsiquiatricas,
sensitivas e autondmicas,® levando a sua incorporacdo nos critérios de

diagnéstico propostos pela Movement Disorder Society (MDS).*
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1.1.1 - Critérios de diagnéstico de doenca de Parkinson

O diagnéstico de DP é clinico e tem que ter em consideracao a existéncia de
multiplas causas de parkinsonismo. No inicio dos anos 90, estudos anatomo-
clinicos encontraram percentagem importante, 24%, de doentes com diagnostico
clinico de DP que apresentavam outras patologias, como atrofia de sistemas
multiplos e paralisia supra-nuclear progressiva.>® Hughes et al. verificaram que
utilizando, nesses estudos, os critérios da United Kingdom Parkinson’s Disease
Society Brain Bank (UKPDSBB),® o diagndstico de DP estaria correto em 82%
dos casos.” Num estudo de 2001, também realizado na UKPDSBB, foi
encontrada elevada percentagem de diagnéstico correto de DP, 90% dos casos,
o que foi atribuido a crescente atencdo para o diagnostico diferencial de

parkinsonismo.®

Os critérios de diagndéstico clinico de DP da UKPDSBB tém sido os mais
utilizados.®> Englobam a definicdo de sindrome parkinsénica, os critérios de

exclusdo de DP e os critérios de suporte para DP:

1. Definicdo de sindrome parkinsonica: necessario a presenca de
bradicinesia a que se associe rigidez muscular, ou tremor de repouso com
frequéncia de 4 a 6 Hz, ou instabilidade postural ndo provocada por
disfuncéo visual, vestibular, cerebelosa ou propriocetiva.

2. Critérios de exclusdo incluem, entre outros, causas conhecidas de
parkinsonismo como o tratamento com neurolépticos no inicio dos
sintomas ou a hidrocefalia de pressdo normal, presenca de mais que um
familiar afetado com a doenca, ocorréncia de sinais sugestivos de
sindromes parkinsénicas atipicas, como disautonomia ou deméncia
precoces, sinais piramidais ou cerebelosos, e auséncia de resposta a
doses elevadas de levodopa.

3. Critérios de suporte (pelo menos trés devem estar presentes): inicio
unilateral, tremor de repouso, quadro progressivo, assimetria persistente
afetando mais o lado do inicio, resposta excelente a levodopa (70-100%),
coreia exuberante induzida pela levodopa, resposta a levodopa durante 5

OuU mais anos e curso clinico de 10 ou mais anos.
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Numa série de casos enviados para o UKPDSBB por neurologistas
especializados em doengcas do movimento, o diagndstico clinico de DP
apresentou valor preditivo positivo de 98,6% e sensibilidade de 91,1%.° Esta
elevada especificidade ndo se consegue atingir com a utilizacdo restrita dos
critérios de diagndstico, e devera refletir a capacidade clinica de neurologistas
com experiéncia na realizagdo do diagnostico de DP.

Foram recentemente publicados os critérios de diagnéstico clinico para DP
propostos pela MDS,* com incorporacdo de avangos no conhecimento da
doenca. Os autores consideraram que a opinido clinica experimentada continua
a ser o gold standard para o diagnéstico em vida, e pretenderam que 0s critérios
reproduzissem o processo de diagnostico de clinicos experientes. Foram
consideradas duas etapas, sendo a primeira o diagnéstico sindromatico e a
segunda determinar se o parkinsonismo € devido a DP. O parkinsonismo é
definido pela presenca de bradicinesia associada a tremor, a rigidez, ou aos dois,
devendo ser claramente demonstraveis e ndo atribuiveis a fatores
confundidores. Diferentemente dos critérios da UKPDSBB, na definicdo de
parkinsonismo néo entra a instabilidade postural, uma vez que a sua presenca
nas fases iniciais da DP sugere diagndésticos alternativos. Apos estabelecer que
o doente tem parkinsonismo, séo aplicados os critérios para determinar se a sua
causa é a DP.

Transcrevo os critérios de diagndstico para DP da MDS, sem incluir a defini¢éo
detalhada de cada manifestacdo cardinal de parkinsonismo presente nos

critérios.

O diagnostico de DP clinicamente estabelecido requer:
1. Auséncia de critérios de excluséo absolutos.

2. Pelo menos dois critérios de suporte.

3. Auséncia de fatores de alerta.
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O diagndstico de DP clinicamente provavel pode ser feito com:

1. Auséncia de critérios de excluséo absolutos.

2. Presenca de fatores de alerta contrabalancados por critérios de suporte;
se esta presente um fator de alerta deve estar presente pelo menos um
critério de suporte; se estdo presentes dois fatores de alerta, pelo menos
dois critérios de suporte sdo necessarios. Se estiverem presentes mais
que dois fatores de alerta, ndo pode ser feito o diagnéstico de DP

clinicamente provavel.

Critérios de suporte:

1. Resposta benéfica clara e expressiva a terapéutica dopaminérgica.

2. Discinesias induzidas pela levodopa.

3. Tremor de repouso de um membro, documentado no exame clinico.

4. Resultado positivo em pelo menos um exame auxiliar de diagndstico com
especificidade superior a 80% no diagndéstico diferencial de DP com
outras condi¢cdes de parkinsonismo. Os testes que atualmente cumprem
esse critério incluem:

- perda olfativa (anosmia ou hiposmia clara, ajustada para o sexo e
idade);
- cintigrafia com metaiodobenzilguanidina com documentacéao clara

de desnervacdo simpdtica cardiaca.

Critérios de exclusao absolutos:

Sinais cerebelosos.

2. Paralisia supranuclear do olhar vertical inferior ou sacadas verticais
inferiores seletivamente lentas.

3. Diagnostico de provavel variante comportamental da deméncia
frontotemporal ou de afasia progressiva primaria, nos primeiros 5 anos da

doenca.
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Parkinsonismo restringido aos membros inferiores por mais de 3 anos.
Tratamento com bloqueador dos recetores da dopamina ou com agente
depletor de dopamina em dose e no tempo consistente com
parkinsonismo iatrogeénico.

Auséncia de resposta a dose elevada de levodopa, apesar da doenca ter
pelo menos gravidade moderada.

Perda sensitiva cortical inequivoca, apraxia ideomotora de um membro ou
afasia progressiva.

Neuroimagem funcional normal do sistema dopaminérgico pré-sinaptico.
Documentagédo de condigdo alternativa conhecida como causa de
parkinsonismo e plausivelmente ligada aos sintomas do doente, ou um
clinico experiente, baseado na avaliacdo diagnodstica, acredita que uma

sindrome alternativa € mais provavel que a DP.

Fatores de alerta:

o 0 bk~ w

9.

Progresséo rapida das dificuldades na marcha requerendo uso de cadeira
de rodas nos primeiros 5 anos.

Auséncia de progressdo dos sinais ou sintomas motores em 5 anos,
exceto se essa estabilidade se deve ao tratamento.

Perturbacao bulbar precoce.

Perturbacao respiratéria inspiratoria.

Faléncia autondmica grave nos primeiros 5 anos.

Quedas recorrentes (> 1 por ano) por perturbacdo do equilibrio nos
primeiros 3 anos.

Presenca de anterocollis desproporcional (de natureza distonica) ou
contraturas de uma mao ou de um pé nos primeiros 10 anos.

Auséncia de caracteristicas ndo motoras comuns, apesar de 5 anos de
duracéo da doenca.

Sinais piramidais ndo explicados por outras condi¢cdes.

10. Parkinsonismo simétrico ao longo da evolucao.
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Em comparacdo com os critérios da UKPDSBB, nos critérios propostos pela
MDS, ndo sdo excluidos doentes com mais que um familiar com DP, e a
deméncia deixa de ser um critério de exclusédo independentemente da relacdo
temporal com o inicio do parkinsonismo. Para os doentes que cumprem 0S
critérios de diagnoéstico de DP, e simultaneamente de deméncia com corpos de
Lewy,'° é proposta a qualificagdo opcional de “DP (subtipo deméncia com corpos
de Lewy)”. Foram incluidos sintomas ndo motores, refletindo a sua elevada
frequéncia e importancia na doenca.

A proposta de incluir no diagnéstico de DP os doentes que cumprem
simultaneamente os critérios de diagndstico de DP e de deméncia com corpos
de Lewy € controversa. Tem a discordancia de membros da “Lewy Body
Dementia Association Scientific Advisory Council”’,'! enquanto os autores da
proposta da MDS mantém a mesma opini&o.*?

O processo patolégico da DP tem inicio anos ou mesmo décadas antes do
diagndstico clinico. Foi recentemente proposta a divisdo da doenca nas fases
iniciais em pré-clinica, prodromica e clinica.? Na DP pré-clinica o processo
neurodegenerativo teve inicio, mas ndo séo evidentes sinais ou sintomas; na DP
prodromica estdo presentes sinais e sintomas, mas sao insuficientes para fazer
o diagnéstico; na DP clinica é feito o diagndstico com base na presenca dos
sinais motores classicos. Um grupo da MDS publicou uma proposta de critérios
de diagnéstico de DP prodromica, para utilizacdo em contexto de investigacao,
dado nao existirem tratamentos neuroprotetores ou que modifiquem o curso da
doenca.!? E calculada a probabilidade de presenca de DP prodrémica com base
na idade, adicionando o risco associado a fatores ambientais, fatores genéticos,
marcadores clinicos ndo motores, marcadores clinicos motores e exames
auxiliares de diagnéstico. E sugerido que estes critérios sejam atualizados
quando forem conhecidos novos marcadores prodrémicos da DP.

1.2 - Epidemiologia da doenca de Parkinson

A DP é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum, a seguir a doencga

de Alzheimer, e a segunda doenca do movimento mais frequente, a seguir ao
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tremor essencial.1*1> A DP esporadica é uma doenca relacionada com a idade,
rara antes dos 50 anos, e com prevaléncia estimada, nos paises industrializados,
de 0,3% na populacdo geral e 1 a 2% na populacdo acima dos 65 anos.'41> A
prevaléncia da doenga tem um aumento continuo com a idade.® A incidéncia da
DP na Europa e nos EUA varia, nos varios estudos, entre 8,9 e 19,0 casos por
100000 pessoas por ano.'®

A incidéncia da DP é maior em familiares de doentes. S&o conhecidas mutacdes
genéticas que causam a doenca, que representardo menos de 10% dos casos
de DP nos EUA, e cuja penetrancia incompleta sugere o envolvimento de outros
fatores para a expressdo da doenca.l” E aceite que a DP resulte de uma
interacdo complexa entre genes que predispdem para a doenca e multiplos

outros fatores, como mecanismos epigenéticos e contribuicdes ambientais.'’1°

1.3 — Neuropatologia na doenca de Parkinson

Na DP esporadica, a neuropatologia predominante corresponde a perda de
neurénios dopaminérgicos na substancia nigra pars compacta (SNc), associada
a patologia de Lewy, corpos de Lewy e neurites de Lewy, com desnervacao e
diminuicdo de dopamina no estriado.?° A proteina pré-sinaptica a-sin, na forma
patolégica agregada, € o principal componente dos corpos de Lewy e das
neurites de Lewy.?!

A patologia com presenca de a-sin envolve, além dos ndcleos dopaminérgicos
do tronco cerebral, maltiplos outros sistemas neuronais e 6rgados, como varios
nucleos do tronco cerebral, bolbo olfativo, amigdala, medula espinal, maltiplas
areas do sistema nervoso autdbnomo, sistema nervoso entérico, pele, retina,
glandulas submandibulares, levando a presenca de sintomas ndo motores.?°
Com base na distribuicdo da patologia com presenca de a-sin, Braak e
colaboradores propuseram a divisdo da doenca em estadios, com envolvimento
na fase inicial do nacleo dorsal do nervo vago, seguindo-se o locus ceruleus, o
mesencéfalo com particular envolvimento da SNc, estruturas do lobo temporal
medial e, nas fases tardias, areas do neocértex.?? Esta divisédo é controversa

sendo questionada a forma de selecdo dos doentes estudados, como a selecéo
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de casos com patologia no bolbo raquidiano para prosseguir o estudo, e a
existéncia de resultados diferentes em estudos mais recentes.?3

Em doentes com mutacBes genéticas conhecidas como causa de DP, a
neuropatologia apresenta alguma variabilidade. Os doentes com mutacédo do
gene leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2), de transmissdo autossomica
dominante, que apresentam na maioria dos casos fendtipo semelhante ao da DP
esporadica, tém patologia variavel, podendo estar ausente a a-sin.?* Os doentes
com mutagdo do gene parkin, de transmissdo autossomica recessiva, tém
geralmente uma sindrome parkinsénica de inicio precoce e lentamente
progressiva, com boa resposta a levodopa, podendo estar ausentes no estudo
neuropatolégico os corpos de Lewy.?* Tém sido descritas mutacGes em
numerosos genes que resultam em fendétipos semelhantes a DP, ou a DP-like,
podendo o estudo clinico e patoldégico desses doentes contribuir para a

compreensdo de mecanismos da doenga.?*

1.3.1 - O sistema nervoso entérico

A proteina pré-sinaptica a-sin, na forma patolégica agregada, € o principal
componente dos corpos de Lewy e das neurites de Lewy que constituem a marca
neuropatolégica da DP.2!

Tem sido colocada a hipétese de a patologia da DP ter inicio no bolbo olfativo e
no sistema nervoso entérico, e a partir dessas estruturas alastrar com um padréo
previsivel ao longo do sistema nervoso.?2:25-29

O envolvimento do sistema nervoso entérico e do nucleo motor dorsal do nervo
vago, em casos incidentais de DP, sugere que o sistema gastrointestinal possa
constituir o local de inicio da doenca.?® Um agente patogénico desconhecido
podera passar a barreira mucosa e entrar no cérebro através dos axénios do
nacleo dorsal motor do vago, que inerva o sistema gastrointestinal. Holmqvist et
al®® deram suporte a esta hipdtese ao observarem que a-sin, obtida do cérebro
de um doente com DP, quando injetada na parede do trato gastrointestinal de

ratos é captada e transportada pelo nervo vago do tubo digestivo para o cérebro.
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Depois de entrar no cérebro, a patologia da DP podera difundir-se com um
padrdo topogréafico previsivel,?® com transmissdo de neurdénio para neurénio,
num mecanismo semelhante ao das doencas por prides. A presenca de patologia
por a-sin nos neurénios fetais transplantados em doentes com DP,334 e a
demonstracdo da transmissdo neuronio-a-neuronio de a-sin em estudos com
animais,3>36 apoiam esta hipotese.

A obstipacéo é frequente na DP e pode preceder o aparecimento dos sintomas
motores,*” o0 que esta de acordo com o envolvimento patoldégico precoce do
sistema gastrointestinal. Estudos recentes mostraram a presenca de a-sin, ha
forma patoldgica, na mucosa do colon 2 a 5 anos antes do inicio dos sintomas
motores® e no tecido gastrico 5 a 8 anos antes do inicio da doenca,® apoiando
o envolvimento precoce do sistema gastrointestinal na DP.

Tém sido investigadas, no homem e em animais, varias estruturas do sistema
gastrointestinal como possiveis locais de inicio da patologia da DP. A presenca
de a-sin agregada foi descrita no plexo de Meissner em doentes com DP.?” Em
ratos normais, foi encontrada a-sin numa subpopulacdo de neurdnios
mientéricos, sendo a sua presenca crescente do estbmago para o duodeno e
deste para o jejuno.*® Recentemente, Gray et al*! demonstraram que o apéndice
ileocecal € particularmente rico em a-sin em doentes sem DP. Este resultado
sugere que o apéndice possa ser um candidato anatomico, no sistema entérico,

para o inicio da agregacéao patolégica de a-sin.

1.3.2 — O sistema olfativo

A perturbacédo do olfato na DP foi pela primeira vez documentada por Ansari et
al., em 1975.4% Multiplos estudos confirmaram a presenca de disfuncéo olfativa
em 70 a 90 % dos doentes, com envolvimento da detecdo, identificacdo e
discriminacéo dos odores.*366

Braak et al?? encontraram patologia de DP, corpos e neurites de Lewy, no bolbo
olfativo em fases precoces da doenca, colocando a hipétese de a doenca ter

inicio, além do sistema entérico, no sistema olfativo. A hiposmia idiopatica pode
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estar associada a um risco aumentado de desenvolver DP.57:68 Em familiares de
doentes com DP foi encontrado risco aumentado da doenga apenas nos
familiares com hiposmia,®°® e as alteracdes do olfato podem preceder pelo menos
em 4 anos a DP clinica.”® Estes dados apoiam a existéncia de envolvimento do
sistema olfativo em fases precoces da doenca, pré-motoras.

No bolbo olfativo de doentes com DP ocorre perda de neurénios’* e estéo
presentes corpos de Lewy.??4647.71 De forma consistente, ndo foi encontrada
relacdo entre o tratamento com levodopa ou outros farmacos antiparkinsénicos
e as alteracdes olfativas.43454854 E pouco provavel que as alteracdes olfativas
sejam secundarias ao tratamento farmacoldgico da doencga, devendo decorrer
do envolvimento patoldgico de estruturas olfativas.

Como referido, as formas monogénicas de DP constituem um grupo de entidades
patologicamente heterogéneo.”>”2 Em doentes com mutagdes no gene parkin foi
encontrada auséncia de alteragGes do olfato,*'52 enquanto em doentes com
mutacdes no gene LRRK2 foi encontrada menor frequéncia de hiposmia® ou
mesmo auséncia de altera¢ées do olfato.”

Existem resultados contraditorios sobre a relacdo da hiposmia com a duracéo ou
a gravidade motora da DP. Numerosos estudos ndo encontraram,3-4547.52-
56,60,64,75 enquanto outros encontraram#250:58.61-63 re|acdo entre as alteracdes do
olfato e a duracédo e/ou a gravidade motora da DP.

Foi encontrado aumento da laténcia dos olfactory event-related potentials
(OERPs) na DP,*74860 existindo relacdo do aumento da laténcia destes
potenciais com a incapacidade na doenca,*® mas nao foi encontrada relacéo
entre os OERPs e a duragdo e gravidade motora da DP.%° S&o resultados
contraditorios, tal como os que procuraram relacédo entre a perturbacéo olfativa
e a duracdo ou gravidade motora da DP.

A gravidade das alteracbes do olfato pode estar associada a maior risco de

aparecimento de alteracdes cognitivas na DP.57:63

31



1.4 - Neuroanatomia funcional dos ganglios da base

O termo ganglios da base € aplicado a um grupo de nucleos subcorticais
interconectados, que inclui o estriado (formado pelos nucleos putamen e
caudado), o globus pallidus externo (GPe), o globus pallidus interno (GPi), o
STN, a SNc e a substancia nigra pars reticulada (SNr).”® O sistema
dopaminérgico, com origem na SNc situada no mesencéfalo, inerva de forma
profusa o estriado e inerva também todas as estruturas dos GB.”® Os GB estéo
ligados com outras estruturas cerebrais, como o cortex cerebral, o talamo e
nucleos do tronco cerebral, formando circuitos.”’

Alexander et al.,”® em 1986, com base no conhecimento obtido nos anos
anteriores, propuseram a existéncia de cinco circuitos, segregados, cortico -
ganglios da base - talamo - corticais: motor, oculomotor, dorsolateral pré-frontal,
lateral orbito-frontal e do cingulo anterior. Para o circuito motor, propuseram que
0 putamen recebe projecbes com organizacado somatotdpica do cortex motor, do
cortex somatosensitivo e da area motora suplementar; o putamen tem projecoes
para o GPi, GPe e para parte da substancia nigra (SN); o GPi projeta-se para o
nacleo ventro-lateral do tAlamo que se projeta para a area motora suplementar.
Foi proposto que a area motora suplementar tenha um importante papel na
programacao e controlo do movimento.

Na continuagédo desse trabalho, foi proposta a existéncia no circuito motor de
dois sistemas de projecdo com origem em subpopulacées de neurdénios do
putamen e que terminam no GPi e SNr, as vias direta e indireta.”®® Foi
considerado que a via direta tem inicio em neurdnios do putamen que contém
acido gama-aminobutirico (GABA) e substancia P e que se projetam para a via
de saida dos GB (GPi e SNr), e a via indireta tem inicio em neurdnios do putamen
gue contém GABA e encefalina e exerce a sua influéncia no GPi e na SNr de
forma indireta, através do GPe e do STN. Estas vias tém efeitos opostos na saida
dos GB, com reforco do padrdo motor selecionado pela via direta e inibicdo de
padrées motores indesejados pela via indireta. Foi considerado que a dopamina
estimula a atividade dos neurénios da via direta e inibe a atividade dos neurénios
da via indireta.

Os modelos desenvolvidos sugeriam que a diminui¢do de dopamina no estriado,

como ocorre na DP, leva a aumento do output inibitério dos GB para o talamo.
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Devido ao efeito oposto da dopamina nos neurénios estriatais das vias direta e
indireta, na falta de dopamina os neurdnios da via direta estdo menos ativos e
ndo inibem o GPi, e os neurdnios da via indireta estdo mais ativos, ndo inibem o
GPe, que nao inibe o STN, que estimula o GPi. O resultado € o aumento da
atividade do GPi, que inibe o talamo motor e os neurdnios talamo-corticais,
levando ao aparecimento de sintomas parkinsonicos. Com base neste modelo,
em 1990, Bergman et al. confirmaram que em modelos animais com
parkinsonismo induzido pelo 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
ocorria aumento da atividade dos STN.8! Os mesmos autores verificaram que a
lesdo quimica dos STN de animais tratados com MPTP levava a reverséo dos
sinais parkinsonicos e ao aparecimento de discinesias nos membros contra-
laterais a leséo.

O MPTP é convertido no cérebro, pela enzima mono-amino oxidase, em MPP+
que é seletivamente captado pelos neurénios nigro-estriados levando a sua
destruicdo. Os modelos animais com MPTP tém caracteristicas clinicas,
bioquimicas e patolégicas proximas das da DP no homem.”®

A melhoria dos sinais parkinsénicos com a lesdo dos STN em modelos animais
sugeria que esses nucleos poderiam ser um alvo cirargico para o tratamento da
DP. Foi também demonstrada, em modelos animais de DP, melhoria dos sinais
parkinsénicos com estimulacéo a alta frequéncia dos STN.82 Com base nesses
estudos, e na nocdo de que a estimulacado elétrica a alta frequéncia poderia ter
efeito inibitrio sobre os neurénios, Benabid e Pollak iniciaram o tratamento da
DP com STN-DBS, com marcado beneficio nos sintomas motores da doenca.®3
A organizacao funcional dos GB tem merecido aten¢éo constante, uma vez que
0 seu conhecimento pode permitir desenvolver tratamentos para as doencas do
movimento. Numa importante revisdo sobre a organizacao funcional dos GB,
Obeso et al.”® concluem que os GB estdo envolvidos, além do controlo motor, na
aprendizagem, no planeamento, na memoria de trabalho e nas emocdes.
Sugerem que estao funcionalmente subdivididos, de acordo com as principais
projecdes corticais, em circuitos motor, oculomotor, associativo, limbico e orbito-
frontal. Nessa revisdo’® sdo realcados 0s seguintes pontos sobre a organizacao

do circuito motor dos GB:
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- 0 circuito motor dos GB tem duas estruturas de entrada, o estriado e 0 STN, e
uma estrutura de saida, os GPi e SNr, que se projeta para o cértex cerebral
atraves do talamo motor;
- existe organizacdo somatotopica: as areas motoras corticais e a area
somatosensitiva primaria projetam-se para 0 estriado com organizacéo
somatotdpica; ao longo dos GB a area motora mantém posicao dorso-lateral;
- vias estriato-palidais:
e 0S neurodnios estriatais eferentes sdo gabaérgicos e conectam-se com o
GPi e 0 GPe por dois sistemas diferentes, as vias direta e indireta;
e 0S neurbnios da via direta, que tém recetores D1 e co-expressam
substancia P e dinorfina, tém conexdo monosinaptica inibitéria com os
GPi e SNr;
e 0S neurbnios da via indireta, que tém recetores D2 e co-expressam
encefalina, projetam-se para o GPe. O GPe influencia o STN, o GPi e a
SNr por uma conexdo inibitéria monosinaptica e indiretamente pela
projecdo GPe-STN-GPIi/SNr;
e adopamina modula os efeitos glutamatérgicos cortico-estriatais excitando
0s neurénios D1 e inibindo os neurénios D2;
e as vias direta e indireta tém efeito oposto no output inibitério dos GB para
o tdlamo motor.
- a falta de dopamina que ocorre na DP leva a alteracfes funcionais, sendo
caracteristico o aumento da atividade do STN e dos GPi e SNr, com a
consequente inibicdo tdlamo-cortical e de nucleos motores do tronco cerebral,
- na DP, além das alteracdes na frequéncia de descarga dos neurénios dos GB,
ocorre sincronizacdo da atividade neuronal, com a existéncia de padrdes
oscilatérios anormais em varias estruturas cerebrais;
- existem outras projecdes para os GB, as mais conhecidas com origem no

talamo e nos nucleos pedunculo-pénticos, com fungdes mal conhecidas.
No estriado, além dos neurénios de projegéo (cerca de 90%), estdo presentes

inter-neurénios (10%).8* Os neurdnios de projecdo usam o GABA como

neurotransmissor, sdo inibitérios. A maioria dos inter-neuronios sao colinérgicos,
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usam a acetilcolina como neurotransmissor, e modulam a atividade dos
neurénios de projecao.

Em resumo, é aceite’58485 que os GB tém mliltiplos circuitos paralelos e circuitos
de reentrada envolvidos no controlo do movimento, do comportamento e das
emocodes. ProjecOes corticais e do talamo entram no estriado, sdo processadas
nos GB, e sdo projetadas pelos GPi e SNr para o tdlamo motor que se projeta
para o cértex cerebral, sobretudo para o lobo frontal. O circuito motor tem como
entrada o estriado e 0 STN e como via de saida os GPi e SNr. Mdltiplas areas
do cortex cerebral tém projecfes glutamatérgicas para o estriado e o STN. A
projecdo para o STN constitui a via hiperdireita que leva a aumento do output
dos GB e a inibigdo talamo-cortical. O estriado tem projecdes para os GPi e SNr
pela via direta que inibe a saida dos GB provocando desinibicédo talamo-cortical,
e pela via indireta que estimula a atividade da saida dos GB e leva a inibicédo
talamo-cortical. As projecBes dopaminérgicas da SNc para o estriado sao
necessarias ao funcionamento dos GB. A via direta pode ser vista como
facilitadora do movimento iniciado pelo cortex cerebral e a via indireta como
inibidora de movimentos indesejados. Na diminui¢cdo de dopamina, como ocorre
na DP, h4 aumento da atividade da via indireta e diminui¢cdo da atividade na via
direta, ocorre inibicdo talamo-cortical pelos GPi/SNr, surgindo os sintomas

motores da doenca.

1.5 - Heterogeneidade clinica da doenca de Parkinson e progressdo dos

sintomas

A doenca de Parkinson tem uma importante variabilidade individual na
progresséo dos sintomas motores e ndo motores.2-8 Um melhor conhecimento
sobre a progressao dos sintomas motores da DP pode ajudar os doentes a
tomarem decisdes informadas, pessoais e profissionais, e influenciar as
decisbes sobre o tratamento e o desenho de ensaios clinicos.®® Um dos
problemas que se colocam ao propor o tratamento com STN-DBS nas fases
precoces da DP é a impossibilidade de prever a progressao individual da doenca,

com risco de incorreta selecdo dos doentes.®® Caracterizar a progresséao clinica
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a longo-termo da DP, e compreender 0s mecanismos subjacentes a
heterogeneidade na apresentacgao clinica e nas taxas de progressao da doenca,
encontram-se entre as prioridades de investigacdo, de acordo com as National
Institute of Neurologic Disorders and Stroke Parkinson’s Disease 2014 Research
Recommendations.®!

O conhecimento da progressdo da DP ndo tratada € limitado. Nao existiam
escalas clinicas validadas®? antes do aparecimento da levodopa no final dos
anos 60.%3 A partir da utilizacdo generalizada da levodopa no tratamento da DP,
0 seguimento a longo prazo de doentes nao tratados tornou-se impossivel. Nas
Ultimas décadas, estudos de farmacos contra placebo®1%® exploraram a
progressdo da doenca em doentes nao tratados, no entanto os doentes
encontravam-se em fases precoces da doenca e 0os tempos de seguimento foram
curtos. Um estudo recente analisou as complicacbes motoras associadas ao
tratamento dopaminérgico em doentes do Gana, ndo tratados, com duracao da
DP de 4 anos,® mas néo detalhando a progressédo da doenca.

Questdes metodoldgicas importantes tém sido identificadas nos estudos sobre
progressdo da DP em doentes tratados, como a variedade das medidas de
outcome e a diversidade dos procedimentos utilizados.8%110.111 Os estudos
longitudinais na DP sé&o afetados pela perda de doentes ao longo do tempo e
pela mortalidade. Além disso, é dificil a interpretacdo dos dados em estudos de
seguimento a longo termo, tendo em atenc¢do o efeito da idade e, principalmente,
a elevada prevaléncia de comorbilidades que interferem com a avaliacdo dos
sintomas, da funcéo e da autonomia.86.87.112-121

E aceite que a progressdo dos sintomas motores na DP sob tratamento
dopaminérgico nao é linear. A progressao parece ser maior nos primeiros anos
da doenca, pelo menos para alguns sintomas,??'2* enquanto nas fases
avangadas tornam-se prevalentes sintomas motores e ndo motores resistentes
ao tratamento.''3118 Existe evidéncia que alguns fatores tém valor prognéstico
em relacdo a progressédo da doenca, como a idade de inicio,87:88110.114,121,125-142
a idade,?2129.136,141-146 3 presenca de fendtipo com predominio de
tremor,88:110.112,115,121,134,135,137,147 3 presenca de fendtipo com predominio de
instabilidade postural e alteragbes da marcha (postural instability and gait

disturbance - PIGD),87:115116,124,130,148 @ o tremor como primeiro sintoma.%2135.149
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E menos claro o valor preditivo do sexo,21135148150 g depresséo,3915! e do
declinio cognitivo.110:12

Ao estudar a progresséao da DP é fundamental definir a melhor forma de medir a
gravidade da doenca e o0 agravamento dos sintomas. Os instrumentos utilizados
tém que ter uma associacdo forte com a duracédo da doenca'® e tém que ser
bem definidas as condi¢des de avaliacdo, sobretudo nos doentes sob tratamento
que apresentem flutuacdes motoras. Deve ser tida em conta a progressao néo
linear de alguns dos sintomas. Além disso, € importante medir ndo apenas a
incapacidade motora, mas também os sintomas nao motores, como a ansiedade
e a depressao, reconhecidamente responsaveis por diminuicdo da qualidade de
vida.123'15°'153'154

Sendo a DP heterogénea e existindo muita dificuldade na previsdo da
progressao dos sintomas em termos individuais, existem, como descrito, fatores

demograficos e clinicos com valor preditivo na evolugédo da doenca.

1.6 — Tratamento da doenca de Parkinson

1.6.1 — Tratamento médico

O tratamento médico da DP tem como objetivo manter a independéncia e a
qualidade de vida. A selecdo do tratamento é individualizada, tendo em
consideracao a idade, os sintomas presentes e a sua gravidade, a ocupacao e
estiio de vida, o estado cognitivo, comportamental e psiquiatrico, e as
comorbilidades.'®® A escolha dos farmacos é feita considerando a eficacia e o

risco de complicagGes motoras e neuropsiquiatricas.%¢
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1.6.1.1 — Tratamento nas fases iniciais da doenca

N&o existe demonstragdao que qualquer tratamento seja neuroprotetor ou
modifique o curso da DP.1®" Foi encontrada possivel eficacia da rasagilina para
modificar a doenca,'®® no entanto um estudo recente de seguimento aos trés
anos ndo mostrou beneficio nos doentes que iniciaram precocemente o
tratamento.%® Existem varios ensaios farmacolégicos a decorrer, com o objetivo
de modificar o curso da DP.%’

Na fase inicial da doenca deve ser dada informacao ao doente, para que participe
na gestédo do tratamento. A avaliacdo da incapacidade com escalas validadas,
como a UPDRS,*° permite avaliacdo longitudinal da incapacidade e pode ajudar
na escolha dos farmacos.®’

Na escolha dos farmacos sdo considerados fatores individuais, como a
ocupacao e a necessidade de controlo dos sintomas. Num trabalhador que tenha
limitagdo motora podera ser escolhida a levodopa, eficaz e com inicio rapido do
beneficio, enquanto num doente que nédo trabalhe e tenha sintomas ligeiros
poderd ser escolhido um inibidor da monoaminoxidase-B (IMAO-B).'%” Os
agonistas da dopamina, em monoterapia ou associados a levodopa, podem ser
a primeira escolha em doentes jovens, permitindo dose menos elevada de
levodopa e atrasar o aparecimento de complicagbes motoras.157.160.161 A
levodopa, mais eficaz e com menos efeitos adversos que 0s agonistas da
dopamina, podera ser a primeira escolha nos doentes idosos, que tém menos
complicagbes motoras, mais comorbilidades e maior risco de efeitos

secundarios.155.157.162

1.6.1.2 — Tratamento das complicagcdes motoras

As complica¢des motoras, flutuacdes motoras e discinesias, sdo frequentes apés

algum tempo de tratamento.'®® Pode existir contribuicdo da semivida curta e
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absorcdo erratica da levodopa, com consequente estimulacdo pulsatil e irregular
do estriado, mas a fisiopatologia € mal conhecida.6?

As flutuacdes motoras incluem acinesia na segunda metade da noite, acinesia
matinal, agravamento do parkinsonismo no final do intervalo entre as tomas de
medicacao e flutuacdes menos previsiveis (tomas sem efeito, atraso no efeito da
medicacdo ou agravamento sUbito sem relacédo temporal com as tomas).6? Sdo
estratégias para reduzir as flutuagdes motoras, o aumento da frequéncia ou da
dose das tomas de levodopa, a associacado de agonista da dopamina, de inibidor
da catecol-O-metiltransferase (ICOMT) ou de IMAO-B.161.162,164

As discinesias podem ser de pico de dose, quando ocorrem nos periodos em
que a disponibilidade de levodopa no organismo é maxima, ou bifasicas, quando
surgem no inicio ou no fim do efeito da levodopa.®? Podem ser diminuidas com
reducdo da dose de levodopa ou fracionamento da dose total de levodopa.tt? A
amantadina é eficaz e clinicamente (til no tratamento das discinesias.6?

Numa parte consideravel dos doentes o controlo dos sintomas motores,
sobretudo das complicacbes motoras, mantém-se inadequado, apesar das
varias alternativas de tratamento oral ou transdérmico.'®* Nesses doentes sdo
opcOes terapéuticas tratamentos mais invasivos, que consistem na
administracao subcutanea de apomorfina, na infusao intestinal de levodopa e no

tratamento cirlrgico.'%*

1.6.1.3 — Tratamento dos sintomas ndo motores

Os sintomas depressivos sao frequentes na DP, tém uma prevaléncia estimada
de 40 a 50%.162 E frequente surgirem durante os periodos OFF, devendo ent&o
ser otimizada a terapéutica antiparkinsénica.'®2 O agonista da dopamina
pramipexole tem efeito antidepressivo independente do efeito motor, podendo
ser utilizado com essa finalidade.'6:165 Os antidepressivos triciclicos podem ser
utilizados no tratamento da depressao.%® A apatia afetara 30 a 40% dos doentes,

nao existindo evidéncia de tratamento eficaz.162
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A psicose e as alucinagdes sao frequentes, tendo estas prevaléncia ao longo da
doenca de 50%.'%2 Sdo mais frequentes em doentes idosos ou quando existe
deterioragdo cognitiva, e estdo muitas vezes associadas ao tratamento
antiparkinsoénico.'®2 Na presenca de psicose ou alucinagbes devem ser
gradualmente retirados os farmacos que mais contribuem para essas alteracoes,
como os anticolinérgicos, a selegilina e a amantadina, se necessario reduzir ou
suspender os agonistas da dopamina e, por fim, reduzir a dose de levodopa.'?
A clozapina é util no tratamento da psicose, ¢° e a rivastigmina pode ser (til na
reducdo das alucinagées em doentes com deméncia.16?

Tém critérios para deméncia 24 a 31% dos doentes com DP,'%? sendo a
rivastigmina atil no tratamento destes doentes.6°

A hipotensdo ortostatica sintomatica é frequente.1®? Sdo medidas Uteis para o
tratamento, o uso de meias elasticas, elevar a cabeceira da cama, fragmentar as
refeicdes e aumentar a ingestdo de agua e sal. Quando é necessario tratamento
com farmacos séo utilizados a midodrina e a fludrocortisona.*6?

As alteracBes urinarias, como nicturia, urgéncia com ou sem incontinéncia e
esvaziamento vesical incompleto, sdo frequentes.'®? Para a nictaria é util a
utilizacdo de desmopressina a noite, enquanto na presenca de hipereflexia do
detrusor podem ser utilizados os farmacos anticolinérgicos e a toxina
botulinica.1?

A obstipacao é frequente e pode melhorar com a ingestéo de liquidos e de fibras,
com a suspensdo de farmacos com propriedades anticolinérgicas,%? e pode ser
utilizado o macrogol.*6°

A sonoléncia diurna, o sono fragmentado e as altera¢cdes do comportamento do
sono paradoxal (REM Behavior Disorder — RBD), sdo muito frequentes.'®2 No
tratamento do RBD o clonazepam é eficaz na maioria dos doentes e a melatonina
pode ser utilizada como segunda linha, enquanto os antidepressivos triciclicos e
os inibidores da recaptacdo da serotonina podem agravar esta perturbacédo do
sono.16?

A dor é frequente e pode preceder o aparecimento dos sintomas motores da
DP.1%2 Tem sido categorizada em dor musculo-esquelética, distonica e
neuropatica. A dor musculo-esquelética e a dor disténica podem melhorar com
o tratamento antiparkinsonico, a dor associada a distonia focal pode melhorar

com toxina botulinica, sendo também (teis a gabapentina e a DBS.16?
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1.6.1.6 — Novos farmacos

Existe intensa investigacdo no desenvolvimento de novos farmacos para o
tratamento da DP, mas apenas alguns dos farmacos recentemente
desenvolvidos poderdo entrar rapidamente na pratica clinica,®® o opicapone, a
safinamida e o IPX066.

O opicapone, um ICOMT, permite reduzir o tempo OFF e aumentar o tempo ON
sem aumentar discinesias importantes. E administrado numa toma diaria,
enquanto o ICOMT ja utilizado, o entacapone, € administrado a acompanhar
cada uma das tomas da levodopa.'66

A safinamida, um inibidor reversivel da MAO-B, permite diminuir o tempo OFF
sem aumentar as discinesias importantes.166

O IPX066 consiste numa formulacdo de levodopa e carbidopa de libertacéo
controlada, com libertacdo imediata e prolongada ao longo da passagem
gastrointestinal. Permite reducdo do tempo OFF em comparagdo com a
levodopa de formulacéo standard, e com a associacéo levodopa, carbidopa e

entacapone.166

1.6.2 — Tratamento cirdrgico

1.6.2.1 - Introducéo

Em 1987, Benabid utilizou pela primeira vez a DBS para tratamento do tremor,
tendo como alvo o nucleo intermédio-ventral do talamo.'%” Desde essa altura, a
DBS para tratamento das doencas do movimento teve um grande
desenvolvimento.

Em 1993, com base nos referidos estudos com modelos animais da DP,8%82
Benabid e Pollak utilizaram a STN-DBS para tratamento da DP em estadios
avancados, obtendo marcado beneficio nos sintomas motores da doenca.®® Nos

anos seguintes, o mesmo grupo verificou que a STN-DBS nas formas avancadas
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da doenca permitia melhoria marcada dos periodos OFF, da limitacdo para as
atividades da vida diaria, do tremor, da distonia em OFF e das discinesias, e que
doentes dependentes de um cuidador ficavam frequentemente autonomos.168-170
Multiplos estudos reproduziram esses resultados,!’* e a STN-DBS teve uma

grande aceitaciio e expansdo. E considerada uma opcéo terapéutica eficaz e

segura para doentes com DP e incapacidade apesar da terapéutica médica,

devido a complicagcdes motoras ou a tremor resistente ao tratamento meédico.

Deve ser realizada em centros especializados, com equipas multidisciplinares,

com experiéncia em cirurgia estereotaxica, e com competéncia no

manuseamento da DP.172 Estima-se que mais de 100000 doentes tenham sido

tratados com DBS nas duas Ultimas décadas.'"3

As recomendacfes com base na evidéncia para tratamento da DP da European

Federation of Neurological Societies em colaboracdo com a Seccao Europeia

da MDS, conferiram nivel A de evidéncia a DBS para tratamento do tremor

incapacitante, das complicagbes motoras severas, de periodos OFF

imprevisiveis, das discinesias e da distonia matinal.1%6

1.6.2.2 — Selecao dos doentes

Sao considerados candidatos para STN-DBS,'’* doentes com critérios de
diagnéstico de DP, com idade inferior a 70 ou 75 anos, com incapacidade
significativa decorrente da doenca ou das complicacBes motoras, com mais de
5 anos de sintomas, que tenham boa resposta a levodopa, ndo apresentem
deterioracdo cognitiva significativa e ndo tenham patologia psiquiatrica grave e
ndo controlada. Devem ter uma ressonancia magnética encefalica sem
alteracdes significativas. Nao devem ter doencas que interfiram com a cirurgia
ou com a sobrevida. Os doentes devem compreender a técnica, incluindo os

beneficios e riscos, e devem estar motivados e cooperantes.
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1.6.2.3 — Alvo cirargico — STN ou GPi

O STN foi o alvo cirdrgico para DBS mais explorado para tratamento da DP e
tem sido o mais utilizado, sobretudo na Europa. Estudos ndo randomizados
sugeriram que o STN seria ligeiramente superior ao GPi no controlo dos
sintomas motores e igualmente eficaz na diminuicédo das discinesias.1’>176
Alguns estudos sugeriram que o beneficio da estimulagdo do STN é semelhante
ao da estimulacdo do GPi,'’"1"® e que estd mais associado a alteracGes
cognitivas, do humor e do comportamento que o GPi.178-180

Um estudo randomizado, comparou o STN e o GPi como alvos para DBS na
DP em fases avancadas.!®! A hipétese colocada foi que o GPi seria superior na
melhoria da incapacidade, devido ao beneficio motor ser semelhante entre os
dois alvos, mas o GPi estar associado a menos altera¢des cognitivas, do humor
e do comportamento. No entanto, ndo foi encontrada diferenga entre os dois
alvos na melhoria da incapacidade e na associacdo com alteragdes cognitivas,
do humor e do comportamento. O STN permitiu maior beneficio na UPDRS-III
e nas atividades da vida diaria em OFF, na marcha e na estabilidade postural,
maior reducdo da dose equivalente de levodopa (levodopa equivalent dose -
LED) e menor consumo das baterias. Foi concluido que o STN deve ser o alvo
preferido. Este estudo tera terminado a discussdo sobre qual dos dois alvos é
superior e, como o STN era ja utilizado na maioria dos centros, terd permitido a
reconciliacdo da prética clinica com a medicina com base na evidéncia.8?

Os mesmos autores avaliaram os dois grupos de doentes aos 3 anos de
seguimento,®3 tendo encontrado que se mantém o maior beneficio motor e
funcional obtido com o STN em relagéo ao GPi, na condicdo sem medicacéo, e
gue continua a nao existir diferenca no score composto para a cogni¢cao, humor
e comportamento. Oito doentes foram reoperados, passando de GPi-DBS para

STN-DBS, por beneficio insuficiente.
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1.6.2.4 — Resultados

Uma meta-andlise de estudos de STN-DBS para tratamento da DP em fases
avancadas,!’! com duracdo média da doenca na altura da cirurgia de 14,1 anos,
idade média na cirurgia de 58,6 anos, e seguimento entre 6 e 60 meses (média
14,8 meses), mostrou melhoria motora, nas atividades da vida diaria e na
qualidade de vida. Comparando a condicdo com estimulacdo e sem medicacao
(ON Stim / OFF Med) com a condicdo OFF do pré-operatério, a melhoria nas
atividades da vida diaria (UPDRS-II) foi de 49,9% e a melhoria motora (UPDRS-
[ll) de 52%. A melhoria na qualidade de vida foi de 34,5%, a reducdo dos
periodos OFF de 68,2%, a reducdo das discinesias de 69,1% e a reducéo da
LED de 55,9%. Comparando o efeito da STN-DBS na fungdo motora com o
efeito da levodopa no pré-operatério, os ratios foram préximos de 1 na maioria
dos estudos, confirmando que o beneficio motor da DBS é proximo do beneficio
com a levodopa.

Varios estudos néo controlados demonstraram a eficacia a longo termo da STN-
DBS para tratamento da DP avancada, 5 anos,'8418 5 a 6 anos,'*° 8 anos!8%1°1
e 9 ou mais anos'%21% apgs a cirurgia. Ocorre melhoria a longo termo do score
motor medido pela UPDRS IIl, comparando a condicdo ON Stim / OFF Med com
a condicdo OFF no pré-operatorio, ainda que esse beneficio diminua ao longo
do tempo, sobretudo aos 8 ou mais anos de seguimento. E comum a varios
estudos a longo-termo diminui¢cdo do beneficio ou agravamento mais marcado
na acinesia e nos sintomas axiais, como a fala, a marcha e a estabilidade
postural, do que para o tremor e a rigidez, que mantém marcada melhoria.*®* O
agravamento dos sintomas axiais e da acinesia, ao longo dos anos, tem sido
interpretado como fazendo parte da progresséo natural da DP.1%

Estudos controlados de comparacdo entre STN-DBS e a melhor terapéutica
médica (best medical therapy - BMT) com BMT, mostraram superioridade na
melhoria da qualidade de vida do grupo DBS em relacéo ao grupo de tratamento
médico, aos 6 a 12 meses de seguimento.19-197 Uma meta-andalise'®® de estudos
randomizados, controlados, de comparagdao de DBS+BMT com BMT, tendo

como alvo na maioria dos doentes o STN, encontrou marcado beneficio funcional
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e nos sintomas motores quando comparada a condi¢do Stim ON / Med OFF com
a condicdo OFF no pré-operatério. Essa meta-analise mostrou beneficio
moderado, funcional e nos sintomas motores, quando comparada a condi¢cao
com estimulagédo e com medicagéao (Stim ON / Med ON) com a condi¢cdo com
medicacdo do pré-operatorio. Ocorreu reducédo acentuada da LED nos doentes
com DBS.

Um estudo controlado, em fases menos avancadas da DP, mostrou
superioridade na melhoria da qualidade de vida da STN-DBS+BMT em
comparacgdo com BMT, aos 24 meses de seguimento.1% Os doentes incluidos
tinham idade igual ou inferior a 60 anos, duracdo da doenca de 4 ou mais anos,
presenca de flutuacdes motoras ou discinesias h4 menos de 3 anos, melhoria
com levodopa igual ou superior a 50%, e score na UPDRS-II em OFF superior a
6 ou incapacidade social e ocupacional ligeira a moderada.

Em resumo, o tratamento das fases avancadas da DP com STN-DBS permite
importante beneficio motor e funcional, sobretudo na comparacao da condicao
Stim ON / Med OFF com a condi¢cdo OFF do pré-operatério. O beneficio mantém-
se a longo termo, ainda que ocorra agravamento progressivo dos sintomas
motores. Em fases menos avancadas da doenca, a STN-DBS sera superior a
BMT na melhoria da qualidade de vida.

1.6.2.5 - Os sintomas axiais

Os estudos a longo termo da STN-DBS para tratamento da DP mostram
agravamento progressivo dos sintomas motores, sobretudo dos sintomas axiais,
0 que podera corresponder a progressdo da doenca.'®* Estudos controlados,
para comparar a progressao da DP avancada tratada com STN-DBS com a
progressao sob tratamento médico ndo séo viaveis por questdes éticas. A
evolucdo dos sintomas sob STN-DBS ndo é comparavel com a evolugdo em
doentes nao operados de estudos longitudinais a longo-termo, por os doentes

com DBS constituirem um grupo selecionado.??®© Para ultrapassar estas
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dificuldades, Merola et al>®® comparou um grupo de doentes com STN-DBS com
um grupo com tratamento médico, selecionado retrospetivamente, com
seguimento médio de 6 anos. Nao existiu diferenca na progresséo dos sintomas
motores, incluindo dos sintomas axiais, apoiando que o agravamento observado
nos doentes com STN-DBS corresponde a progressao da doenca. Contudo, o
grupo controlo foi selecionado retrospetivamente e o nimero de doentes em
cada grupo foi reduzido.

A estimulacéo pode ter efeito negativo nalguns sintomas axiais. Varios estudos
tém mostrado que a STN-DBS pode agravar as alteracdes da fala na DP.201-205
O agravamento da fala pode ocorrer por difusdo da corrente para estruturas
vizinhas do STN, como fibras cortico-bulbares anteriormente,?% vias cerebelo-
talamicas e vias de saida do globo palido medialmente.?01203.207 Ajnda que a
STN-DBS permita melhoria das alteragbes da marcha que respondem a
levodopa,?%-212 alguns estudos levantam a possibilidade de poder agravar as
alteracdes da marcha,?3214 designadamente por mau posicionamento dos
elétrodos.?'®> Tem sido proposto que o agravamento da marcha ocorra por
difusdo da corrente para vias de saida do globo pélido interno para os nucleos
pedldnculo-pbnticos,?'® para vias cerebelo-talamicas,?°¢?1® ou para a area
locomotora mesencefélica e fibras eferentes dos STN para o0s nudcleos
pedunculo-pbnticos.?t” A STN-DBS melhora a estabilidade postural,?11218-222
mas um estudo mostrou agravamento da oscilagdo com a levodopa e de forma
semelhante com a estimulagdo.???

Apods a cirurgia, a medicacéo antiparkinsoénica é reduzida de forma marcada,!’?
0 que poderd levar a uma diminuicdo da resposta a levodopal®+224226 e
contribuir para que alguns dos sintomas motores se agravem ao longo do
tempo.

Em resumo, a longo termo, os doentes com DP tratada com STN-DBS
apresentam agravamento progressivo dos sintomas motores, sobretudo dos
sintomas axiais, 0 que correspondera a progressao da doenca. No entanto,
fatores ligados a DBS e ao manuseamento dos doentes no pds-operatorio,
como a reducdo da medicacao antiparkinsonica, podem contribuir para esse

agravamento.
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1.6.2.6 — Aspetos cognitivos e neuropsiquiatricos

Em doentes selecionados, os efeitos a curto prazo da STN-DBS nas fun¢des
cognitivas séo limitados e sem clara relevancia clinica.'’?

Numa meta-analise de estudos com avaliacdo da influéncia da STN-DBS na
cognicdo,??’ foi encontrado declinio ligeiro em funcdes executivas, na
aprendizagem verbal e na memoaria, e declinio moderado na fluéncia verbal,
concluindo que a STN-DBS é relativamente segura em relacdo a cognicédo. A
diminuicéo da fluéncia verbal, um efeito secundario cognitivo consistentemente
encontrado, parece estar ligada ao procedimento cirargico em si, uma vez que
nao foram encontradas diferencas substanciais e reprodutiveis quando
comparadas as condicdes estimulacdo OFF e estimulacdo ON.?%8

Em estudos a longo termo, tem sido encontrada deterioragdo cognitiva
progressiva, com predominio de alteracdes das funcfes executivas, e aumento
progressivo da prevaléncia de deméncia, interpretada como fazendo parte da
evolucdo natural da doenca.184192,194,229,230

Os doentes mais idosos ou com défice cognitivo prévio estardo mais vulneraveis
ao desenvolvimento de défices cognitivos ou neuropsiquiatricos persistentes
com a cirurgia.?®-233 Deve ser feita avaliacdo cognitiva rigorosa, com especial
atencdo nas funcbBes executivas e na memobria, com testes adaptados e
aferidos, ainda que persistam davidas quanto aos melhores pontos de corte a
utilizar na selecdo dos doentes para STN-DBS.172

Alteracfes neuropsiquiatricas como depressdao, apatia, ansiedade, alteracdo do
controlo de impulsos e sindrome de desregulacdo dopaminérgica s&o

frequentes na DP, e podem ser agravados ou melhorados com a STN-DBS.?3

Numa revisdo recente sobre efeitos da STN-DBS no humor e no
comportamento, em doentes com DP, Castrioto et al.??® realcam os seguintes
aspetos:

- As alteracgdes neuropsiquiatricas podem ser divididas em agudas e cronicas.
As agudas estdo ligadas a lesdo do STN provocado pela cirurgia, a estimulacao

e ao efeito persistente dos farmacos antiparkinsonicos, com marcada inibicao
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do STN e desinibicdo do comportamento. Os efeitos cronicos serdo secundarios
as alteracdes do tratamento farmacoldgico, com reducdo dos farmacos
dopaminérgicos e dessensibilizacdo dos recetores da dopamina, e a possiveis
alteracdes plasticas induzidas pela STN-DBS;

- No pés-operatério imediato os doentes apresentam frequentemente euforia,
com desibicdo, hiperatividade e aumento da motivacdo, podendo surgir
hipomania, mania e comportamentos impulsivos. Além do efeito de leséo e do
efeito a longo a termo da levodopa e dos agonistas da dopamina, a difusdo da
corrente para a parte limbica do STN pode contribuir para esses sintomas, que
sofrem habituacéo e séo, geralmente, transitorios.

- Na estimulacéo crénica pode ocorrer depressdo, o que podera dever-se a
diminuicdo da medicacdo antiparkinsénica. Ocorre aumento da apatia em
doentes com STN-DBS, que decorrera de desnervacdo dopaminérgica
evidenciada com a reducdo da medicacao, e pode ser evitada otimizando o
tratamento farmacolégico. Ocorre reducdo da ansiedade, o que podera estar
ligado a reducdo das flutuacbes nado-motoras. Varios estudos mostram
diminuicdo da perda de controlo de impulsos, que pode ser pela reducéo da
medicacdo dopaminérgica; esses doentes tém maior risco de desenvolver
sintomas hipodopaminérgicos e precisam de monitorizacéo cuidadosa ao longo
do tempo.

- Devido as interagfes entre a STN-DBS e a medicacgao, nos sintomas motores
e no comportamento, é necessario fazer uma gestao cuidadosa dos farmacos
e dos parametros de estimulagéo, por uma equipa multidisciplinar, sendo dada
informacgéo sobre esses aspetos aos doentes e aos cuidadores.

O risco de suicidio parece ser mais elevado nos doentes com DP submetidos a
STN-DBS, podendo ser fatores de risco a depressédo, auséncia de parceiro,
antecedentes de perda de controlo de impulsos ou de abuso de medicacéo
dopaminérgica, idade jovem, idade precoce de inicio da DP, tentativas de
suicidio no passado e maior diminuicdo da medicacédo antiparkinsonica no pos-
operatério.?3®

A STN-DBS é segura em relacdo a cognicao e a alteracdes do comportamento
quando gerida por uma equipa multidisciplinar experiente.??® A maioria das

alteracGes psiquiatricas reportadas sdo transitorias, trataveis e evitaveis.?3!
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1.6.2.7 — Fatores preditivos de beneficio com a STN-DBS

A resposta a levodopa é o melhor preditor de beneficio com a DBS para
tratamento da DP.23¢ No teste agudo com levodopa, feito no pré-operatério, o
examinador e o doente devem estar de acordo que foi obtido o melhor ON
possivel, e deve ser explicado o beneficio que pode ser obtido e os sintomas
que podem persistir.23¢

Tém sido procurados outros fatores que permitam prever o resultado a curto e
a longo termo, como a idade na cirurgia, o sexo, a fase da doenca aquando da
cirurgia, a idade de inicio da doenca, a presenca de alteracbes axiais no pré-
operatorio, o estado cognitivo e fatores genéticos.

A idade avancada tem sido correlacionada, na maioria dos estudos, com menor
beneficio motor,'8%237.238 menor beneficio nos sintomas axiais,?16:230238-241
menor melhoria na qualidade de vida,?38:240.242.243 major declinio cognitivo,24424°
e mais complicagbes cirlrgicas.?*>246 A incidéncia de alucinacdes e psicose
transitdrias, no pds-operatério imediato, ser4 maior nos doentes mais idosos.?*’
Alguns estudos ndo encontraram mais complicacdes cirargicas nos doentes
mais idosos.238:248

Foi encontrado beneficio semelhante, nas varias escalas da UPDRS, para os
dois sex0s,24??%0 e maior beneficio na qualidade de vida no sexo feminino.2%°
Na DP com mais tempo de evolucao podera ocorrer menor beneficio com STN-
DBS, sobretudo nos sintomas axiais resistentes a levodopa.?®® O beneficio na
qualidade de vida podera ser superior em doentes submetidos a cirurgia em
fases mais precoces da DP.?43

Em relacdo a idade de inicio da DP, podera haver maior beneficio motor'® e
menor incapacidade a longo termo?®! quando a doenca tem inicio mais precoce.
A gravidade dos sintomas axiais no pré-operatorio esta relacionada com o
beneficio a longo termo. Doentes com mais altera¢cdes da marcha a longo termo
apresentavam maior gravidade das alteracdes da marcha no pré-operatério em
OFF,**! e doentes com mais alteracGes da estabilidade postural a longo termo
apresentavam mais alteracdes da estabilidade postural no pré-operatorio em

OFF e em ON.1°! Existe associacdo, em estudos a longo termo, entre menor
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beneficio motor e maior score na marcha no pré-operatério em OFF,**3 e entre
incapacidade e maior pontuacdo no subscore axial no pré-operatorio em
OFF.?%!

Alteracdes cognitivas significativas sao critério de exclusao para a STN-DBS. O
agravamento progressivo das alteracfes cognitivas que ocorre ap0s a cirurgia
fara parte da progressdo natural da doenca. Podem ser preditivos de
desenvolvimento de deméncia nos doentes submetidos a STN-DBS, a
gravidade das alteracdes das funcbes executivas e a reducéo do volume do
hipocampo no pré-operatério.?>? Foi encontrado, num estudo,?>® que os doentes
com pontuacao mais baixa na Dementia Rating Scale (DRS) néo apresentavam
melhoria na qualidade de vida com a cirurgia mas, noutro estudo,?®* néo foi
encontrada essa relacdo entre a pontuacdo na DRS e o beneficio na qualidade
de vida. A maior preservacdo da memoéria pode ser um fator preditivo de maior
beneficio na qualidade de vida.?®> A presenca de flutuacdes ndo motoras, da
apatia, da depressdo e da ansiedade, constitui um fator de risco para o
aparecimento desses sintomas ap6s a STN-DBS.?%¢

Tem sido estudado o beneficio da STN-DBS em doentes portadores de
mutacdes que podem ser a causa de DP. Foi encontrado beneficio motor
semelhante nos doentes com e sem mutacdes nos genes LRRK2,257:258
parkin,259.260 PINK 1260 e VPS35.261 No entanto, doentes com duas mutacgdes no
gene parkin apresentaram pior desempenho na DRS doze ou mais meses apés
a cirurgia,”®> e doentes com mutacdo em heterozigotia no gene da
glucocerebrosidase tinham menor duracdo da doenca aquando da cirurgia,
refletindo maior progressao da doenca, e pior desempenho na DRS aos 5 anos
de pbs-operatério.?53

Em resumo, serdo fatores associados a maior beneficio da STN-DBS para
tratamento da DP, idade menos avangada, menor duragao da doenca, cirurgia
nas fases mais precoces da DP, idade de inicio precoce e menor gravidade dos
sintomas axiais no pré-operatorio. Podera haver maior beneficio nos doentes
com menos alteragdes cognitivas e melhor memoéria. A melhoria na qualidade
de vida parece ser superior no sexo feminino. Doentes com e sem a presencga
de mutagbes associadas a DP terdo beneficio semelhante, com excecao da
presenca de mutagcdo em heterozigotia da glucocerebrosidase, que estara

associada a mais alteracdes cognitivas a longo termo.
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1.6.2.8 — Efeitos adversos

A STN-DBS tem riscos, sendo a hemorragia cerebral e a infecdo com
envolvimento do material implantado os mais graves. Outros efeitos
secundarios (confusdo mental no pos-operatorio imediato, mau funcionamento
do material implantado, efeitos adversos da estimulacdo) sdo geralmente
reversiveis.

Numa meta-andlise de publicacdes sobre STN-DBS para tratamento da DP, a
incidéncia de efeitos adversos relacionados diretamente com o procedimento
cirtrgico foi de aproximadamente 11%.1 Ocorreu hemorragia cerebral em
3,9%, infecdo em 1,6%, necessidade de substituicdo de partes do material
implantado em 4,4%, efeitos secundérios relacionados com a estimulagdo em
28%, confusdo transitoria a seguir a cirurgia em 15,6% e aumento de peso em
8,4% dos doentes. Foi considerado que a percentagem de hemorragias
cerebrais com sequelas graves seja significativamente inferior aos 3,9%. O
aumento de peso sera muito mais frequente que os 8,4% encontrados, sendo
referidos dois trabalhos em que o aumento de peso ocorreu em 100% dos
doentes.

Vérios centros tém feito esforcos para reduzir os efeitos adversos. Zrinzo et
al.?®* fizeram uma revisdo sistematica das complicaces hemorragicas na
neurocirurgia funcional e apresentaram uma série com 214 doentes submetidos
a cirurgia para DBS. Na revisdo da literatura a incidéncia de hemorragia foi 5%,
assintomatica em 1,9%, sintomatica em 2,1%, e com défice permanente ou
morte em 1,1% dos doentes. Os fatores com maior relacdo com hemorragia
foram a idade avancada, a hipertenséo, a utilizacdo de registo intra-operatorio
da atividade celular, o numero de trajetos utilizados para registo e o
envolvimento de sulcos ou dos ventriculos nos trajetos. Na série dos autores, a
implantacdo dos elétrodos foi guiada por imagem, sem registo da atividade
neuronal, e com confirmacdo da posicdo dos elétrodos com ressonancia
magnética pos-operatéria. Nesta série, sem utilizagdo de registo intra-
operatorio e com implantacdo guiada por imagem, a incidéncia de hemorragia
intracraniana foi 0,9%, sintomatica em 0,5% dos casos, e ndo existiram

sequelas permanentes.
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Diferentemente do estudo de Zrinzo et al,?®* numa publicacdo recente,?%®> em
220 doentes tratados com DBS em que foi encontrada hemorragia sintomatica
em 1,81% dos doentes, a maioria com recuperagao dos sintomas, nao existiu
relacdo entre hemorragia e o numero de trajetos para registo da atividade
celular, nem relacao entre hemorragia e a idade.

A incidéncia de infecdo pode ser reduzida melhorando o regime de profilaxia e
com a utilizagdo de antibiético nas feridas cirtrgicas durante a cirurgia.26®
Pode ocorrer agravamento das alteracdes da fala e de outros sintomas axiais
com a STN-DBS. Numa avaliacao qualitativa de doentes com DP tratados com
DBS, na maioria STN-DBS, é muito valorizado o beneficio obtido, sobretudo no
tremor e na distonia dolorosa, e € considerado que o agravamento das
alteracdes da fala e da instabilidade postural é largamente compensado pela

melhoria nos outros sintomas.2%

1.6.2.10 — Nova tecnologia

Durante bastantes anos, esteve disponivel tecnologia apenas de uma empresa.
Entretanto surgiram outras empresas com material para DBS. A concorréncia
podera levar a avancos tecnolégicos na DBS. Nos ultimos 3 a 4 anos passaram
a estar disponiveis novas tecnologias, como baterias recarregaveis com longa
duracdo (até 25 anos), possibilidade de utilizar dois contactos do mesmo
elétrodo com diferentes amplitude e pulso, pode ser utilizada corrente com
parametros independentes em 8 contactos de cada elétrodo e foram
desenvolvidos elétrodos com corrente direcionavel.'”® Esta evolugdo permite
evitar multiplas substituicdes das baterias, e da a possibilidade de mais opcdes
na programacao dos parametros de estimulacao.

Tem sido estudada a utilizacdo de sistemas que fazem registo da atividade
celular e estimulacdo, designados “adaptive DBS”. Na DP, foi estudado um
sistema que faz estimulacdo elétrica apenas na presenca de atividade beta

anormal, e os primeiros resultados sugerem existir maior beneficio nos sintomas
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motores, ocorréncia de menos efeitos adversos da estimulacdo e menor gasto

de energia.?%’
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Capitulo Il — estudos

Na introducéo foram abordados aspetos da DP com questdes em aberto, a que
procuramos ajudar a responder. Os aspetos que estudamos, do ponto de vista
clinico, foram o envolvimento do sistema nervoso entérico e do sistema olfativo
na etiopatogenia e expressao clinica da DP, a progressao individual de sintomas
na DP sob tratamento médico e em doentes tratados com STN-DBS, e a
identificacdo de fatores preditivos de beneficio da STN-DBS.

Foram realizados 3 estudos numa populacdo de doentes com o diagnostico de
DP sob tratamento médico e 1 estudo em doentes com o diagndéstico de DP
tratados com STN-DBS. Para os 3 primeiros estudos foi proposta a participacao
a 322 doentes consecutivos com DP sob tratamento médico, da consulta de
doencas do movimento do CHP, entre novembro de 2011 e setembro de 2014.
A DP foi definida de acordo com os critérios da UKPDSBB. Foram considerados
critérios de exclusdo a exposicdo prévia a neurolépticos, o parkinsonismo
vascular e sindromes parkinsénicas atipicas possiveis ou provaveis. Um doente
recusou participar no estudo. Dos 321 doentes incluidos, 6 faleceram antes da
avaliacdo (2 por infecao respiratoria, 1 devido a doenca cardiaca, 2 estavam
acamados devido a DP avancada, e 1 doente por causa desconhecida), 2 foram
excluidos por terem desenvolvido outras doencgas debilitantes e 13 mudaram de
residéncia para locais distantes do Porto ou nédo foi possivel voltar a contacta-
los. Trezentos doentes participaram nos estudos.

Para o quarto estudo foram incluidos 66 doentes consecutivos com DP
submetidos a STN-DBS no CHP, entre junho de 2006 e maio de 2015, e com
pelo menos uma avaliacao anual pés-operatoria (entre 1 e 6 anos apdés a cirurgia,
até agosto de 2016).

Procedimentos comuns a varios estudos

Para os 300 doentes sob tratamento médico, a avaliacéo foi realizada de manha,
sem medicacdo antiparkinsénica ha 12 horas, considerado o estado OFF,258
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utilizando as escalas UPDRS-IIl e H&Y modificada. Apds a avaliacdo em OFF,
cada doente tomou a medicagdo antiparkinsonica matinal e foi reavaliado com
as mesmas escalas uma hora depois. Foram também aplicadas a UPDRS-II, a
S&E e 0 FOG-Q.?%° Devido a gravidade dos sintomas motores, trinta doentes
(10%) foram avaliados nas suas residéncias. A partir da UPDRS-IIl em OFF e
em ON foi calculado o indice axial. O fenétipo de cada doente foi classificado
como tendo predominio de tremor, postural instability and gait difficulty (PIGD)
ou indeterminado, de acordo com o método descrito por Jankovic et al.?’®

As avaliacbes foram feitas por neurologistas da consulta de doencas do
movimento e por neuropsicologas com experiéncia na avaliagdo de doentes com
DP que aplicaram os seguintes instrumentos: DRS-2,27! Brief-Smell Identification
Test (B-SIT; Sensonics. Inc®) e Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS).2"?

Com base na entrevista e nos registos clinicos foram colhidas as seguintes
caracteristicas demogréaficas e clinicas: sexo, idade, escolaridade, idade de
inicio da doenca (primeiro sintoma subjetivo), primeiro sintoma motor
(bradicinesia, tremor isolado ou acompanhado por outros sintomas, alteracées
da marcha ou outros), historia familiar de DP, habitos tabagicos no passado ou
na altura da avaliacdo, medicacédo antiparkinsénica e capacidade para descrever
0 esquema da medicacdo.?’32’* Os doentes que referiram que o primeiro
sintoma foi tremor isolado, apresentavam bradicinesia na altura da observacéo,
cumprindo os critérios de diagnostico de DP da UKPDSBB. A medicacao
antiparkinsoénica foi convertida em LED.?’> A idade e a idade de inicio da DP
foram dicotomizadas (respetivamente, < 70 vs. 2 70 e < 55 vs. = 55). Esta
dicotomizacdo foi baseada na evidéncia que as relacbes entre idade e
incapacidade e entre idade e declinio cognitivo serdo particularmente
importantes a partir dos 70 anos.'4%146276  Estudos recentes!3®277.278

consideraram os 55 anos para separar o inicio precoce do inicio tardio da DP.
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1.1- Estudo 1. Apendicectomia pode atrasar aidade de inicio da doenca de

Parkinson

Questao

Estudos clinicos e patologicos sugerem o envolvimento precoce do sistema
gastrointestinal pela patologia da DP,?® o que pode ocorrer anos antes do
aparecimento dos sintomas motores.3’-3° A partir do sistema nervoso entérico a
forma patologica, agregada, de a-sin sera transportada pelos axonios do nucleo
dorsal motor do nervo vago para o cérebro, onde alastrara com um padrao
predizivel.?2:25-29

Vérias estruturas do sistema gastrointestinal tém sido estudadas como possivel
local de inicio da patologia da DP. Foi encontrado que o apéndice ileocecal é
particularmente rico em a-sin em individuos sem DP.4! A presenca abundante
de a-sin no apéndice ileocecal coloca esta estrutura como um bom candidato
anatébmico para o inicio da agregacao entérica de a-sin, participando na

etiopatogenia da DP.

Objetivo

Explorar a relacdo entre antecedentes de apendicectomia e a idade de inicio da
DP.

Hipotese

Se a agregacdo patolégica de a-sin ocorrer no apéndice ileocecal em fases
precoces da DP, sendo depois transportada para o cérebro, colocamos a
hipotese de existir uma associacdo entre antecedentes de apendicectomia e

idade mais tardia de inicio dos sintomas motores na DP.

56



Sujeitos e procedimentos

A populacdo estudada foi a de 300 doentes sob tratamento médico, cujos
critérios e procedimentos de inclusdo foram descritos anteriormente. Os doentes
ou os seus familiares foram questionados telefonicamente sobre antecedentes
de apendicectomia. Quando a apendicectomia tinha sido realizada apds o inicio
da doenga foi considerado ndo haver antecedentes de apendicectomia. A
informagao sobre apendicectomia foi obtida em 295 doentes, ndo tendo sido
possivel contactar 5 doentes. Os dados demograficos e clinicos dos 295 doentes

estao na tabela A.

Andlise estatistica

Para testar diferengcas demograficas ou nas caracteristicas clinicas dos doentes
com e sem antecedentes de apendicectomia foram usados os testes de qui-
quadrado e de Mann-Whitney. Em dois casos em gue os doentes disseram que
a cirurgia do apéndice ocorreu ha muito tempo, mas nédo sabiam com que idade,
foram usadas, utilizando caracteristicas demogréficas, 5 imputagdes multiplas
para a idade da apendicectomia. A idade de inicio da DP foi modelada com
regressdo de Cox, sendo que a apendicectomia entrou como covariavel
dependente do tempo, para ter em consideracdo que os individuos foram
“expostos” apenas apOs a apendicectomia. Foi também realizada andlise
separada para os doentes com idade de inicio precoce (< 55 anos) e tardia (= 55
anos). No grupo de inicio tardio, para ter em consideracdo a left truncation, foi
utiizado o mesmo modelo considerando os 55 anos como o inicio do
seguimento.

As andlises foram feitas utilizando o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS)e o R.

Resultados

Dos 295 doentes, 34 (11,5%) foram submetidos a apendicectomia antes do inicio

da doenca. Em 13 doentes a remocéo do apéndice foi antes dos 20 anos de
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idade, em 10 entre os 20 e os 39, e em 9 apos os 40 anos (3 deles depois dos
55 anos). Dois doentes foram apendicectomizados apds o inicio da DP.
Antecedente de apendicectomia foi mais frequente no sexo feminino (p = 0,049).
N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os doentes com
e sem apendicectomia em relacéo a duracédo da doenca, UPDRS-III, H&Y e LED
(Tabela A).

N&o foi encontrada associacéo significativa entre a idade da apendicectomia e a
idade de inicio da DP (hazard ratio [HR] = 0,77; intervalo de confianca [IC] de
95% = 0,53; 1,10; p = 0,153). Contudo, para os doentes com inicio tardio da DP,
houve associacao entre apendicectomia e reducéo de 37% no HR de DP (HR =
0,63; IC 95% = 0,41; 0,98; p = 0,040). A HR diminuiu ligeiramente quando
considerada a left truncation (HR = 0,58; p = 0,016). Para a DP com inicio
precoce, nao houve efeito da apendicectomia no tempo para o inicio da DP (HR
= 0,86; IC 95% = 0,44; 0,17; p = 0,663). Os resultados dos dois grupos de
doentes estéo na Tabela A.

Os resultados foram semelhantes quando ajustado o efeito da apendicectomia

para o0 sexo.

Tabela A. Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos doentes com DP

Amostra total Inicio precoce (< 55 anos) Inicio tardio (> .55 anos)
Apendicectomia no passado Sim Néo p Sim N&o p Sim Néo
(n=34) (n=261) (n=10) (n=72) (n=24) (n=189)
Idade na apendicectomia 22 (18-40) - - 20 (14-23) - - 29 (18-45)
Intervalo esntre apendicectomia 35 (21-50) - - 25 (16-34) - - 44 (24-52)
e inicio da dooenga (anos)
|dade no inicio da DP 66 (54-72) 61 (53-69) 0.141 49 (35-53) 48 (41-51) 0.915 70 (65-75) 65 (60-71) 0.007
Sexo Masculino 12 (35%) 139 (53%) 0.049 5 (50%) 41 (57%) 0.678 7 (29%) 98 (52%) 0.036
Feminino 22 (65%) 122 (47%) 5 (50%) 31 (43%) 17 (71%) 91 (48%)

Idade 76 (67-81) 70 (63-77) 0.015 61 (55-70) 57 (51-63) 0.197 78 (73-82) 73 (67-79) 0.008
Duracéo da doenca () 6 (4-15) 7 (4-12) 0.998 17 (6-27) 11 (6-16) 0.185 5 (4-10) 6 (4-10) 0.448
UPDRS 1l 37 (27-46) 33 (25-40) 0.212 45 (25-57) 33(25-39) 0.085 35 (27-39) 32 (25-42) 0.637
Hoehn &Yahr 2.5(2-4) 2.5(2-3) 0.338 3.5(2-4) 2.5(2-3) 0.155 2.5(2-3) 2.5(2-3) 0.754
Dose equivalente de 600 (455- 800 (460- 0.370 1220 (435- 975 (565- 0.815 585 (410- 740 (455- 0.193
levodopa (mg) 1108) 1180) 1478) 1419) 960) 1100)

Os dados séo apresentados como frequéncias (%) e médias (percentil 25-75). Para a comparacéo dos grupos foram usados os testes de
qui-quadrado e de Mann-Whitney.
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Discussao

Na nossa coorte de doentes com DP ndo encontrdmos associacado entre
apendicectomia no passado e inicio mais tardio dos sintomas motores. No
entanto, nos doentes em gque a DP teve inicio mais tardio, aos 55 ou mais anos,
encontramos associacao entre apendicectomia no passado e inicio mais tardio
da doenca, o que nédo foi observado nos doentes com inicio da DP antes dos 55
anos. Existem conhecidas diferengas nas caracteristicas genéticas e patoldgicas
de subgrupos de doentes com DP, que poderédo explicar esta disparidade. As
formas monogénicas de DP sdo mais frequentes nos doentes com inicio precoce
da doenca e representam um grupo patolégico heterogéneo. Nos doentes com
mutacBes nos genes parkin e PINK1 a agregacao patoldgica de a-sin sera uma
caracteristica pouco significativa.?’® As alteracdes patolégicas encontradas nos
doentes com mutagbes no gene LRRK2 séo variaveis.”?’3 Neste estudo néo
foram realizados estudos genéticos que permitissem excluir as formas genéticas
conhecidas.

Os resultados do nosso estudo sdo consistentes com a hipotese de a agregacéo
patolégica entérica de a-sin ter inicio no apéndice ileocecal anos antes do
aparecimento dos primeiros sintomas motores.** Em individuos suscetiveis, é
possivel que ocorra agregacdo patologica de a-sin na mucosa do apéndice
ileocecal muitos anos antes do inicio clinico da DP. A remocéo cirdrgica dessa
estrutura podera atrasar, mas nao parar, o desenvolvimento da DP, uma vez que
a patologia com a-sin ocorrera precocemente noutras estruturas gastrointestinais
e no sistema olfativo.280 E razoavel especular que, nalguns doentes com
apendicectomia mais tardia, tenha ocorrido difusdo de a-sin patolégica para o
sistema nervoso antes da remocao cirdrgica do apéndice ileocecal.

N&o existiu diferenca na gravidade dos sintomas motores, nem na dose
equivalente de levodopa, entre os doentes com e sem apendicectomia prévia.
Este resultado sugere que, ainda que a apendicectomia interfira com o inicio
clinico da DP, ndo altera significativamente a progresséo da doenca.

Num estudo publicado apés o nosso trabalho estar submetido,?8! foi encontrada
associacdo entre vagotomia truncal e reducdo do risco de desenvolver DP,
sugerindo que o nervo vago, e o sistema gastrointestinal, estejam envolvidos na

patogénese da DP, o que esta de acordo com 0s nossos resultados.
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Também apds o nosso estudo, foram publicados dois trabalhos que estudaram
a hipotese de associacao entre apendicectomia e menor risco de DP.

No primeiro trabalho,?®? foi comparada a incidéncia de DP entre trés grupos de
individuos, um com apendicectomia apos os 35 anos, um com colecistectomia e
um sem qualquer intervencdo cirdrgica. Nao foi encontrada diferenca na
incidéncia de DP entre os 3 grupos, mas nos primeiros 5 anos apdés a cirurgia a
incidéncia foi maior nos doentes apendicectomizados. Como € reconhecido
pelos autores, o follow-up curto (média 9,9 anos) nos doentes submetidos a
apendicectomia, tendo a DP uma longa fase pré-sintomatica, pode ter
contribuido para os resultados. Nos doentes apendicectomizados, em que foi
encontrado namero significativamente superior de casos de DP nos primeiros 5
anos apos a cirurgia, a patologia e a sua propagacéao podera ter tido inicio antes
da apendicectomia, e a necessidade de cirurgia pode ter decorrido de um estado
inflamatorio do apéndice ileocecal que tenha contribuido para a agregacao de a-
sin.

No segundo trabalho,?®® foi comparado o risco de DP entre individuos com
apendicectomia hd mais de 10 anos e individuos sem antecedentes de
apendicectomia. Foi encontrado, ao contrario da hip6tese colocada, uma
associacdo de ligeiro maior risco de DP nos individuos com antecedentes de
apendicectomia, tal como tinha sido encontrado a curto termo no estudo
anterior.?®? Os autores colocam a possibilidade de a apendicite refletir a invaséo
por um agente patogénico, ou a inflamacdo desencadear o processo de
transporte retrégrado de a-sin agregada, e a apendicectomia ter ocorrido
demasiado tarde. N&o foi explorada a existéncia de diferenca na idade de inicio
da DP entre os doentes com e sem apendicectomia.

Ainda que estes trés estudos, sobre a relagdo entre vagotomia ou
apendicectomia e risco de desenvolver DP, tenham resultados aparentemente
contraditorios, e objetivos diferentes do nosso estudo, foram encontradas
relacbes entre a vagotomia ou a apendicectomia e o risco de DP, o que reforca
a possibilidade de envolvimento do sistema gastrointestinal na etiopatogenia da
doenca.

Desconhecemos se a prevaléncia de apendicectomia na nossa populacdo de

doentes com DP (7,9% no sexo masculino e 15,3% no sexo feminino) é diferente
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da populacdo geral, dado n&o existir essa informacdo epidemiolégica na
populacao portuguesa.

O estudo tem limitagBes. Em primeiro lugar, como os doentes foram incluidos
apos o inicio da DP, apenas 0s que continuavam vivos e eram seguidos na nossa
consulta estavam disponiveis para o estudo; podera ter ocorrido enviesamento
nos resultados se existirem outros riscos da apendicectomia que influenciem a
possibilidade da inclusdo na amostra. Em segundo lugar, a informacéao sobre os
antecedentes de apendicectomia foi baseada na informacéo dada pelos doentes
ou pelos familiares. Poderéo ter ocorrido falsos negativos, parecendo pouco
provavel que existam falsos positivos.

Em conclusédo, a apendicectomia no passado podera atrasar o inicio da DP, pelo
menos nos doentes com inicio tardio da doenca. Este foi o primeiro estudo em
que foi procurada uma relacao entre a apendicectomia e a idade de inicio da DP.
Os dois estudos entretanto publicados sugerem aumento de risco de DP em
doentes com apendicectomia, apoiando o envolvimento do apéndice ileocecal
no desenvolvimento da DP. Julgamos que esta relacdo deve continuar a ser

explorada, o que podera ajudar a conhecer a patogénese da doenca.

1.2 - Estudo 2. Perturbacdo do olfato estd relacionada com maior

progressdo da doenca de Parkinson

Questéao

Estudos clinicos e patolégicos sugerem o envolvimento precoce do sistema
olfativo pela patologia da DP,??> que pode ocorrer anos antes do aparecimento
dos sintomas motores.7-7°

Existem resultados contraditérios sobre a relagdo entre a hiposmia e a duracéo
ou a gravidade motora da DP. Numerosos estudos ndo encontraram,43-4547.52-
56,60,64,75 enquanto outros encontraram,*2°0:58.61-63 re|lacdo entre as alteracdes do
olfato e a duracdo e/ou a gravidade motora da DP. Alguns destes resultados
podem ter sido influenciados por questdes metodologicas, tais como, nao ter em

considerac@o as caracteristicas demograficas na identificacdo de perturbacéo
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olfativa e a ndo consideracdo da duracdo da doenca no estudo da gravidade

motora.

Objetivo

Explorar a relacdo entre a presenca ou auséncia de disfuncdo olfativa e a

progressao dos sintomas motores na DP.

Hipotese

Se as estruturas olfativas estiverem envolvidas na etiopatogenia da DP e a
patologia se difundir dessas estruturas para varias areas encefalicas, os doentes
com perturbacdo do olfato poderdo ter maior progressdo da doenca que 0sS
doentes sem perturbacgéo do olfato.

Sujeitos e procedimentos

Participaram no estudo 166 dos 300 doentes sob tratamento médico. Foram
critérios de inclusédo ter escolaridade de 3 ou mais anos e funcionamento
cognitivo normal definido como pontuacdo na DRS-2, ajustada para a idade e
escolaridade, acima do percentil 5 de acordo com as normas nacionais.?’* Todos
os doentes incluidos eram também capazes de descrever o esquema da

medicacao.

Andlise estatistica

Défice no B-SIT foi identificado com base em dados normativos desenvolvidos
no CHP que estimaram a pontuacao total no B-SIT para percentis especificos
em funcdo do sexo, idade e escolaridade. Foi escolhido o percentil 20 das
normas como ponto de corte (especificidade de 80%) para desempenho
anormal. Para analisar os efeitos das variaveis demograficas e clinicas na

perturbacao do olfato, foram aplicados o teste de qui-quadrado, o teste de Mann-
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Witney e regressdes logisticas multiplas. Foi considerado o valor de 0,05 para a
significancia estatistica em todos os testes, exceto para os cinco indicadores
diretos ou indiretos de gravidade motora (H&Y, UPDRS-II, UPDRS-III, FOG-Q, e
dose equivalente de levodopa). Para estes, foi ajustado o nivel de significancia
utilizando a correcao de Bonferroni de forma a ter em consideracdo comparacoes
multiplas.

As analises foram feitas utilizando o SPSS e o R.

Resultados

A prevaléncia de perturbacéo do olfato nos doentes com DP foi de 82%. Os
doentes com pontuacfes no B-SIT abaixo do percentil 20 tiveram pontuacdes
mais elevadas nas H&Y (p = 0,006), UPDRS-III (p = 0,018), FOG-Q (p = 0,002),
e maior LED (p = 0,001), que os doentes com pontuac¢des normais no B-SIT
(Tabela B.1). Nao foram encontradas associa¢cfes significativas com 0 sexo,
idade, escolaridade, habitos tabagicos atuais ou no passado, idade de inicio ou
duracdo da doenca, UPDRS-II, subtipo motor, valores em bruto da DRS-2 e
pontuagdes na HADS.

Quando foi considerada a duracdo da doenca, a associagdo com a H&Y (ad,|.
odds ratio = 4,76; p = 0,014), a UPDRS-III (adj. odds ratio = 1,06; p = 0,032),
FOG-Q (adj. odds ratio = 1,24; p = 0,009) e a LED (ad,. odds ratio = 1,002; p =
0,004) manteve-se estatisticamente significativa.

Nos doentes com duragdo da DP =5 (n =108) ou =10 (n=41) anos, a frequéncia
de perturbacao do olfato foi significativamente mais baixa (p < 0,05) nos doentes
com H&Y < 2,5 do que nos doentes com H&Y = 3 (Tabela B2).
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Tabela B1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos doentes com e sem perturbag&o do olfato

Amostra
total Perturbacdo do
(n = olfato
166) Sim (n Ndo (n = p
136) 30)
Sexo Masculino 87 70 (80,5%) 17 (19,5%)
(o2, 4%) 0,606
Feminino 79 66 (83,5%) 13 (16,5%)
(47,6%)
Idade 67 (58— 67 (59-73) 66 (57-71) 0,299
72)
Escolaridade 4 (4-9) 4 (4-9) 4 (4-10) 0,850
Habitos tabagicos atuais 8 (4,8%) 6 (75,0%) 2 (25,0%) 0,637
Habitos tabagicos no passado 38 32 (84,2%) 6 (15,8%) 0,677
(22,9%)
Idade de inicio da doenca 59 (50- 59 (50-68) 61 (51-62) 0,692
68)
Duracdo da doencga 6 (4-9) 6 (4-10) 5 (3-7) 0,105
Hoehn & Yahr 2 (2-3) 2,5 (2-3) 2 (2-2,5) 0,006
UPDRS-II 11 (7- 11 (7-16) 9 (7-12) 0,052
16)
UPDRS-III 28 (21- 28 (22-34) 24 (18-32) 0,018
34)
Subtipo da Predominio de 56 42 (75,0%) 14 (25,0%)
doenca tremor (33,7%)
PIGD 88 75 (85,2%) 13 (14,8%)
0,252
(53,0%)
Indeterminado 22 19 (86,4%) 3 (13,6%)
(13,3%)
FOG-Q 3 (1-7) 3 (1-8) 1 (1-4) 0,002
LED* 640 640 (425- 420 (240- 0,001
(400- 1048) 762)
993)
DRS-2 129 129 (124- 131 (123- 0.384
(124- 133) 138)
133)
HADS Ansiedade 7 (4-9) 7 (4-9) 7 (4-10) 0.803
Depresséao 6 (4-9) 6 (4-9) 5 (4-8) 0.203

Os dados sdo apresentados como frequéncias (%) e medianas (percentil 25 - 75). O teste de qui-
quadrado (ou teste exato de Fisher quando apropriado) e o teste de Mann-Whitney foram usados

para comparar os grupos.
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Tabela B2. Frequéncia de perturbacio do olfato nos doentes com DP de acordo com a duragéo e
a gravidade da doenca

Hoehn & Yahr Teste de qui-
gquadrado
<25 >3 P
Duragédo da doenca: = 5 anos n =69 n =239
B-SIT < percentil 20 52 (75%) 38 (97%) 0,003
Duracgéo da doencga = 10 years n=19 n=22 0,049
B-SIT < percentil 20 14 (74%) 21 (96%)

Discussao

Foram encontrados valores anormais no B-SIT, ajustados para variaveis
demograficas, em 82% dos doentes com DP sem deméncia. Este resultado, que
tem em conta o efeito confundidor do sexo, da idade e da escolaridade, esta de
acordo com os 70-90% reportados na literatura.*3-6°

Encontramos associagao entre a existéncia de perturbacéo olfativa e a gravidade
motora medida pela H&Y, UPDRS-IIl e FOG-Q e entre presenca de perturbacao
olfativa e LED mais elevada. Nao foi encontrada relacdo entre perturbacéo
olfativa e duracdo da doenca. A probabilidade de ter perturbacéo olfativa
aumentou com a gravidade da doenca medida pelas H&Y, UPDRS-IIl e FOG-Q
e com a LED, tendo em consideracao a duracdo da doenca. Os doentes com DP
sem perturbacédo olfativa demoraram mais tempo a atingir o estadio 3 da H&Y.
Estes resultados sugerem que a progressdo da DP é maior nos doentes com
perturbacao olfativa.

Outros trabalhos também encontram associacédo entre perturbacéo do olfato e
gravidade motora,>05861-63 tendo sido ajustada a gravidade motora para a
duracgédo da doenca,>® 6! ou os grupos comparados tinham duracdo semelhante.?
No entanto, existem numerosos estudos em que nao foi encontrada relagao entre
perturbacdo olfativa e gravidade motora da DP.444552-56.60.64,75 Nesses estudos,
a andlise ndo teve em consideracgéo a duracao da doenca.

E importante a avaliagio motora num estado bem definido em relacdo a
medicacdo, sobretudo nos doentes com flutuagcbes motoras. Neste estudo, a

avaliacdo foi feita de forma uniforme apds 12 horas sem medicagao
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antiparkinsonica, enquanto esse aspeto ndo foi considerado noutros
trabamos_42,44,45,54-56,60,61,63,64

Stern et al.5¢ encontraram menor atingimento da capacidade de identificacdo de
odores em doentes com predominio de tremor em comparagdo com aqueles que
tém fenotipo PIGD. Na nossa coorte, a frequéncia de perturbacdo do olfato
apresentou uma tendéncia para ser mais baixa nos doentes com predominio de
tremor (75%) em relacdo aos doentes PIGD (85%), ainda que a diferenca nao
tenha sido significativa. Este resultado negativo podera dever-se a falta de poder
estatistico ou a nao existéncia de relacdo entre perturbacéo do olfato e o subtipo
motor, como encontrado noutros estudos,44:45:53.55

Na nossa coorte ndo foi encontrada diferenca nas escalas de ansiedade e
depressdo nem na medida de funcionamento cognitivo entre os doentes com e
sem perturbacéo do olfato. Tal como noutro estudo realizado em doentes com
duracdo de DP semelhante,®? este resultado negativo para o funcionamento
cognitivo pode estar relacionado com a excluséo de doentes com deméncia.

A base fisiopatoldgica da perturbacao olfativa na DP continua pouco conhecida.
Um mecanismo provavel é a perda de neurénios’ e a presenca de corpos de
Lewy?24647.71 no bolbo olfativo. Tem sido descrito que nalgumas formas
monogénicas de DP, em que a patologia é heterogénea,’?’® as alteracGes do
olfato sdo menos marcadas ou ausentes.>1:536574 Ngo foi feito estudo genético
que permitisse identificar esses doentes na nossa coorte. No nosso estudo, a
perturbacao olfativa corresponde a desempenho anormal para as caracteristicas
demograficas do doente (ou seja, inferior ao esperado para o sexo, idade e
escolaridade) e ndo a simples perda olfativa, comum com o envelhecimento. A
correcdo para a idade pode favorecer as pontuacdes dos doentes mais idosos e
desta forma eliminar potenciais associa¢cdes com a idade de inicio da DP.

A maior gravidade motora nos doentes com perturbacdo olfativa, que
corresponde a progressdo mais rapida da DP, € consistente com estudos
longitudinais®’63 que revelaram que a hiposmia é preditiva do desenvolvimento
de deméncia e de alteragBes neuropsiquiatricas, nomeadamente, alucinagdes
visuais. Estes resultados sugerem gque nos doentes em que ha envolvimento do
sistema olfativo, a patologia podera alastrar de forma mais rapida ou mais

extensa no sistema nervoso central.
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1.3- Estudo 3. Modelos estatisticos de progressao da DP — valor preditivo

no seguimento a 3 anos

Questao

A DP é heterogénea, existindo importante variabilidade individual na progressao
dos sintomas motores e ndo motores.?48 Um melhor conhecimento sobre a
progressao individual dos sintomas da DP pode ajudar os doentes a tomarem
decisbes informadas, influenciar as decisbes sobre o tratamento e melhorar o

desenho e a interpretacédo de ensaios clinicos.

Objetivo

Este estudo tem como objetivo construir modelos estatisticos de progressao da
DP, a partir da avaliacdo transversal de uma populacdo de doentes, com base
em associacdes entre caracteristicas demograficas e clinicas e sintomas

motores e ndo motores da DP.

Hipotese

Colocamos a hip6tese que os modelos construidos para uma série de escalas
clinicas apresentardo elevado valor preditivo numa validacdo para dados
independentes. Esperamos que a posicao relativa de um doente em relacao aos
outros (na média, abaixo da média ou acima da média), com caracteristicas

clinicas e demogréaficas semelhantes, seja estavel ao longo do tempo.

Sujeitos e procedimentos

Foram estudados 300 doentes, cujos procedimentos comuns a este estudo
foram descritos. Foi programada avaliagdo, aos 3 anos de seguimento, dos

primeiros 88 doentes da avaliac&o inicial. Foram perdidos 20 doentes para essa
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avaliacdo: 5 faleceram (2 devido a infecdo respiratoria, 1 devido a cancro
pulmonar, 1 por doenca cardiaca, e 1 doente por causa desconhecida), 2
doentes tinham sido submetidos a STN-DBS, 1 doente apresentava uma psicose
ativa, 1 doente ndo cumpriu as 12 horas sem medicacdo, ndo foi possivel
contactar 5 doentes, e 6 doentes tinham deixado de ser seguidos na consulta do
CHP. Participaram 68 doentes no estudo de seguimento a 3 anos. Os 68 doentes
com avaliagédo aos 3 anos de seguimento (Tabela C1) e os 20 doentes perdidos
no seguimento tinham caracteristicas demogréaficas (sexo e idade) e clinicas
(idade no inicio da doenca, duracdo da doenca e capacidade de descrever a
medicacao) semelhantes (p > 0,05) na avaliacéo inicial.

Foram utilizados na avaliagdo aos 3 anos 0os mesmos procedimentos da
avaliacao inicial. Devido a gravidade motora, aos 3 anos 4 doentes (6%) foram

observados nas suas residéncias.

Tabela C1. Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos 300 doentes com DP com avaliag&o inicial
(transversal) e do subgrupo (n = 68) com avaliacdo no seguimento aos 3 anos (longitudinal).

Transversal Longitudinal (n = 68)
(n = 300)

Inicial Aos 3 anos
Sexo — Masculino 153 (51%) 40 (59%)
Idade 69,0 (11,0) 68,3 (10,6) 71,3 (10,7)
Idade = 70 anos 155 (52%) 30 (44%) 41 (62%)
Idade no inicio da PD 60,2 (11,9) 60,5 (10,4)
Idade no inicio da PD=55 anos 216 (72%) 59 (87%)
Duracdo — anos 8,8 (6,2) 7,8 (5,3) 10,8 (5,4)
Descricdo da medicacao 259 (86%) 57 (89%)* 43 (64%)**
Histdria familiar de DP 51 (17%) 14 (21%)
Histdria familiar de TE 17 (6%) 2 (3%)
Tremor nos primeiros sintomas 188 (63%) 41 (60%)
Tremor primeiro sintoma isolado 145 (48%) 34 (50%)
Sem tratamento antiparkinsénico 5 (2%) 4 (6%) 1 (2%)
Dose equivalente de Levodopa-mg 883 (543) 799 (589) 942 (500)

Os dados sédo apresentados como frequéncias (%) ou médias (desvio-padréo).
* 4 doentes sem medicacao
** 1 doente sem medicagéo
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Anélise estatistica

As caracteristicas demogréficas e clinicas sdo apresentadas como percentagens
para as variaveis categoriais e como médias (desvio padrdo) para as variaveis
continuas. Com base no estudo longitudinal foi calculada a progresséo clinica
anual para cada escala e indice. Os valores iniciais e aos 3 anos foram
comparados usando o t-test para medidas emparelhadas. Utilizando regressdes
lineares simples foi analisada a associagcao entre variaveis demograficas (sexo
e idade) e clinicas (duracdo da DP, idade de inicio da doenca, tremor como
primeiro sintoma, tremor isolado como primeiro sintoma e descricdo da
medicac¢do) e variaveis dos valores das escalas do estudo transversal (UPDRS-
II, UPDRS-III, indice axial, H&Y, e S&E nas condi¢cdes OFF e ON, e FOG-Q).
Utilizando regressdes lineares multiplas, os valores das escalas foram
modelados. As varidveis independentes que apresentavam associacao
significativa (p < 0,05) com as escalas nas analises univariadas foram
inicialmente consideradas nos modelos multivariados (idade = 70, idade de inicio
da DP = 55, duracdo da doenca, tremor isolado como primeiro sintoma, e
capacidade para descrever a medica¢ao). Foi utilizado o método de selecéo de
variaveis backward para construir o modelo final para cada escala. As variaveis
independentes com valores de p superiores a 0,1 foram removidas dos modelos.
Todas as andlises com regressdes lineares multiplas, exceto para a H&Y e a
S&E, foram efetuadas com os valores transformados em raiz-quadrada para
estabilizar a variancia e melhorar a homocedasticidade. Foi encontrado que a
associacao entre a duracdo da doenca e os valores das escalas nao era linear,
pelo que foi considerado o efeito quadratico e cubico desta variavel no modelo.
Com base nos coeficientes de regresséo, foram desenvolvidos algoritmos para
ajustar os valores das escalas. Estes algoritmos convertem os valores obtidos
em valores Z padronizados, com média 0 e desvio padrdo 1. Para todos os
valores das escalas padronizados, valores Z mais baixos correspondem a maior
gravidade dos sintomas. Os valores Z representam a diferenca entre a
pontuacao de um individuo e a pontuagédo media dos individuos com as mesmas
caracteristicas demogréficas e clinicas. Para estudar o valor preditivo dos
modelos, foi calculado o r? preditivo, utilizando uma andlise de cross validation

para cada modelo. Os algoritmos desenvolvidos na avaliagdo transversal foram
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utilizados para ajustar os valores nos testes na avaliacéo inicial e aos 3 anos no
estudo longitudinal. Foi utilizado o ICC para explorar a concordancia absoluta
entre os valores padronizados na avaliagao inicial e aos 3 anos.

Foram utilizados SPSS e R para a analise estatistica.

Resultados

Estudo transversal

Os valores médios das escalas sdo apresentados na Tabela C2. As regressdes
lineares simples mostraram associagdes significativas (p < 0,05) com a idade =
70, a idade de inicio =2 55 anos, a duracdo da doenca, o tremor como primeiro
sintoma isolado e a capacidade de descricdo do esquema da medicagao
(Tabelas C3 e C4). Duracao da doenga, idade = 70 e descricdo da medicacao
apresentaram associacao significativa com as pontuacdes de todas as escalas.
N&o foram encontradas associacdes significativas com o0 sexo ou com a
presenca de tremor nos primeiros sintomas (p > 0,05).

As variaveis idade = 70, idade de inicio = 55, duragao da doenca, tremor como
primeiro sintoma isolado e descricdo da medicacdo explicam parcialmente a
variancia das pontuacdes de todas as escalas (Tabelas C5 e C6). O r? ajustado
para as condicdes OFF e ON foi respetivamente: 50% e 42% para a UPDRS-II,
41% e 35% para a UPDRS-III, 55% e 57% para o indice axial, 52% e 54% para
a H&Y, e 56% e 51% para a S&E. A variancia explicada pelo modelo para o
FOG-Q foi 49%.

A andlise com regressodes lineares multiplas mostrou que a duracédo da doenca
e a capacidade para descrever a medicacdo estavam associadas com as
pontuagbes de todas as escalas, mesmo quando consideradas as outras
covariaveis. Foram encontradas associagfes nao lineares entre a duragédo da
doenca e todas as medidas, exceto a H&Y na condigdo ON. Os doentes que n&o
conseguiram descrever 0 esquema de medicacdo apresentaram piores

pontuacdes em todas as escalas. Os doentes mais idosos também
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apresentaram piores pontuagfes em todas as escalas com excec¢do para a H&Y
na condicdo OFF. Idade mais avancada no inicio da doenca estava associada a
maior incapacidade nas atividades da vida diaria (UPDRS-II na condicdo ON) e
a maior gravidade dos sintomas motores (indice axial e H&Y nas condi¢bes OFF
e ON). Os doentes que tiveram tremor como primeiro sintoma isolado
apresentaram sintomas motores menos graves (indice axial em OFF e em ON)
e melhor funcionamento nas atividades da vida diaria (UPDRS-Il e S&E na
condicdo OFF).

Cross Validation

O r? da cross validation situou-se entre 0,33 e 0,55. Os modelos de regresséao
com maior capacidade preditiva foram: indice axial ON (55%), S&E OFF (55%),
indice axial OFF (54%), H&Y OFF (51%), H&Y ON (50%), UPDRS-II OFF (49%),
S&E ON (48%), e FOG-Q (48%). Os modelos de regressdo com menor
capacidade preditiva foram: UPDRS-III ON (33%), UPDRS-II ON (39%), e
UPDRS-III OFF (40%).

Estudo longitudinal

O intervalo entre a avaliacdo inicial e a avaliagdo do seguimento foi de 35,9
meses (dp = 2,1). Os valores médios brutos nas duas avaliagcdes e a progressao
média anual de cada medida encontram-se na tabela C2. Todas as pontuacfes
foram piores na avaliacao de seguimento em relacdo a primeira avaliacao.

A estabilidade temporal das pontuacfes padronizadas € apresentada na Tabela
C7. O ICC das pontuacdes padronizadas das escalas UPDRS-II OFF e ON,
UPDRS-III ON, indice axial OFF e ON, H&Y OFF, S&E OFF, e FOG-Q situou-se
entre 0,60 e 0,72. Para as pontuacdes das UPDRS-IIl OFF, H&Y ON, e S&E ON,
o ICC variou entre 0,28 e 0,52.
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Tabela C2. Pontuacdes nas escalas dos 300 doentes com DP com avaliagdo transversal e do subgrupo
(n = 68) com avaliacao longitudinal.

Transversal Longitudinal (n = 68)
(n =300) Inicial Aos 3 anos p- Progresséo Clinica
value* Anual
Bruto %

UPDRS Il (OFF) 15,5 (8,1) 13,9 (7,3) 17,8 (8,8) <0,001 1,3(2,1) 2.5 (4,0)
UPDRS Il (ON)* 9,2 (6,5) 7,6 (5.2) 11,5 (7,7) <0001 1,4(2,0) 2,8 (3,8)
UPDRS Il (OFF) 33,7 (11,9) 32,2 (11,5) 36,2 (12,6) 0,001 1,3(3,2) 1,2 (2,9)
UPDRS Il (ON)* 23,2 (10,3) 21 (8,3) 25,6(11,6) <0001 1,7(3,1) 1,6 (2,9)
indice axial (OFF) 6,1 (4,0) 5,2 (3,5) 7.4 (4,5) <0,001  0,7(1,0) 3,7 (5,0)
indice axial (ON)* 4,6 (3,5) 3,8(2,7) 5,9 (4,2) <0,001  0,8(1,0) 3,8 (4,9)
H&Y (OFF) 2,7(0,8) 2,5(0,7) 3(1,0) <0,001  0,2(0,2) 3,4 (4,4)
H&Y (ON)* 2,4 (0,6) 2,3(0,4) 2,5 (0,8) <0,001  0,1(0,2) 1,9 (4,0)
S&E (OFF) 73,7 (18,4) 76,5 (16,6) 66,8(21,3) <0001 -32(3,9) -3,2(39)
S&E (ON)* 85,3 (13,6) 88,4(9,6) 794(17,1) <0001 -3,3(43) -3,3(4,3)
FOG-Q ** 6,8 (5,9) 5,7 (5,3) 8,5 (7,3) <0,001  0,9(1,7) 3,6 (7,1)

Dados sdo apresentados como médias (desvio padrao).
*t-test para medidas emparelhadas.
* Estudo transversal: n = 295; estudo longitudinal: n = 64 na avaliagcéo inicial e n = 67 aos 3 anos.
** Quatro doentes com incapacidade severa ndo puderam ser avaliados no estudo transversal.
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Tabela C3. Coeficientes das regressdes lineares simples para as pontuagées - UPDRS-Il OFF e ON, UPDRS-IIl OFF e ON, indice axial OFF e ON.

UPDRS-II OFF UPDRS-II ON UPDRS-III OFF UPDRS-III ON indice axial OFF indice axial ON
(n =300) (n = 295) (n = 300) (n = 295) (n = 300) (n = 295)
B p B p B P B p B p B p

Sexo -0,36 0,700 -1,27 0,090 -14 0,308 -2,23 0,062 -0,39 0,392 -0,72 0,079
Idade =70 3,22 < 0,001 4,78 < 0,001 6,00 < 0,001 7,38 < 0,001 2,63 < 0,001 2,83 < 0,001
Idade de inicio = 55 -1,97 0,057 1,92 0,022 0,25 0,872 3,39 0,011 0,64 0,209 1,26 0,005
Duragao da doenga 0,80 < 0,001 0,51 < 0,001 0,99 < 0,001 0,62 < 0,001 0,37 < 0,001 0,30 < 0,001
Tremor nos primeiros sintomas -1,06 0,271 0,66 0,397 -0,008 0,996 0,52 0,676 -0,53 0,243 -0,33 0,438
Tremor primeiro sintoma isolado -2,36 0,011 -0,008 0,991 -2,45 0,074 -1,50 0,212 -1,03 0,025 -0,67 0,102
Descricao da medicagéo -9,99 < 0,001 -9,67 < 0,001 -14,14 < 0,001 -14,54 < 0,001 -5,88 < 0,001 -5,85 < 0,001

Sexo: 0-feminino, 1-masculino; Idade = 70: 0-ndo, 1-sim; Idade de inicio da doeng¢a = 55: 0-ndo, 1-sim; Tremor nos primeiros sintomas: 0-n&o, 1-sim;

Tremor primeiro sintoma isolado: 0-n&o, 1-sim; Descri¢do da medicagdo: 0-ndo, 1-sim

Tabela C4. Coeficientes das regressdes lineares simples para as pontuacdes - H&Y OFF e ON, S&E OFF e ON, FOG-Q.

H&Y OFF (n = 300)

H&Y ON (n = 295)

S&E OFF (n = 300)

S&E ON (n = 295)

FOG-Q (n = 296)

B p B p B p B p B p
Sexo -0,15 0,115 -0,13 0,084 1,78 0,420 2,47 0,119 - 0,06 0,934
Idade =2 70 0,39 < 0,001 0,47 < 0,001 -8,563 < 0,001 -10,18 < 0,001 2,06 0,003
Idade de inicio = 55 -0,04 0,675 0,17 0,040 3,20 0,176 -3,08 0,080 -1,15 0,137
Duracéo da doenga 0,09 < 0,001 0,06 < 0,001 -1,89 < 0,001 -1,06 < 0,001 0,61 < 0,001
Tremor nos primeiros sintomas -0,13 0,204 -0,04 0,623 3,68 0,094 1,28 0,437 -0,96 0,181
Tremor primeiro sintoma isolado  -0,18 0,060 -0,06 0,405 6,52 0,002 2,50 0,115 -1,85 0,007
Descricdo da medicacao -1,05 < 0,001 -0,92 < 0,001 27,21 < 0,001 22,53 <0,001 -7,76 <0,001

Sexo: 0-feminino, 1-masculino; Idade = 70: 0-n&o, 1-sim; Idade de inicio da doenga = 55: 0-ndo, 1-sim; Tremor nos primeiros
sintomas: 0-néo, 1-sim; Tremor primeiro sintoma isolado: 0-n&o, 1-sim; Descri¢do da medicacdo: 0-ndo, 1-sim
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Tabela C5. Coeficientes das regressdes lineares mdltiplas para as pontuages: UPDRS-Il OFF e ON, UPDRS-IIl OFF e ON, indice axial OFF e ON.

Modelo de regresséo UPDRS-II OFF UPDRS-1I ON UPDRS-IIl OFF UPDRS-III ON Indice axial OFF indice axial

(n = 300) (n = 295) (n = 300) (n = 295) (n = 300) ON (n = 295)

B P B P B P B P B P B P

Idade = 70 0,24 0,007 0,46 < 0,001 0,31 0,001 0,54 < 0,001 0,36 < 0,001 0,32 <0,001
Idade de inicio = 55 _ _ 0,33 0,023 _ _ _ _ - - 0,33 <0,001
Duracéo da doenga* 0,35 < 0,001 0,23 0,001 0,39 < 0,001 0,23 0,001 0,21 < 0,001 0,17 < 0,001
Duracao da doenca (quadratica)* -0,017 <0,001 -0,012 0,024 -0,023 <0,001 -0,015 0,003 -0,010 0,001 -0,008 0,014
Duragdo da doenga (cubica)* 0,0003 0,004 0,0002 0,042 0,0004 <0,001 0,0003 0,003 0,0002 0,009 0,0001 0,035
Tremor como primeiro sintoma isolado -0,17 0,060 _ _ _ _ _ _ -0,10 0,081 -0,12 0,048
Descricdo da medicacdo -0,62 < 0,001 -0,86 < 0,001 -0,63 < 0,001 -0,95 < 0,001 -0,59 < 0,001 -0,69 < 0,001

Os betas representam a diferenga media das pontuagdes nas escalas entre categorias das covariaveis ou o aumento médio da pontuacdo por unidade da covariavel, padronizada para as outras

variaveis no modelo. *Duracéo da doenca entrou no modelo, mas apresentava associa¢cao ndo linear com as pontuagdes nas escalas.
R? ajustado: UPDRS-Il OFF 50%; UPDRS-Il ON 42%; UPDRS-IIl OFF 41%; UPDRS-IIl ON 35%; indice axial OFF 55%; indice axial ON 57%.

Tabela C6. Coeficientes das regressdes lineares mdltiplas para as pontuagdes: H&Y OFF e ON, S&E OFF e ON, FOG-Q.

Modelo de regresséo H&Y OFF H&Y ON S&E OFF S&E ON FOG-Q
(n = 300) (n = 295) (n = 300) (n = 295) (n = 296)

B P B p B p B p B p
Idade =270 _ _ 0,20 0,003 -4,24 0,004 -6,52 < 0,001 0,24 0,028
Idade de inicio = 55 0,28 0,001 0,27 0,001 _ _ _ _ _
Duracéo da doencga* 0,12 < 0,001 0,059 < 0,001 -4,39 <0,001 -2,24 0,003 0,26 < 0,001
Duracao da doenca (quadratica)* -0,001 0,060 _ _ 0,19 0,011 0,13 0,028 -0,006 < 0,001
Duracéo da doenga (cubica)* _ _ _ _ -0,003 0,046 -0,003 0,018 _ _
Tremor como primeiro sintoma _ _ _ _ 3,40 0,018 _ _ _ _
isolado
Descricdo da medicacao -0,62 < 0,001 -0,55 < 0,001 17,4 < 0,001 16,53 < 0,001 -0,83 < 0,001

Os betas representam a diferenca media das pontuagdes nas escalas entre categorias das covariaveis ou o0 aumento médio da pontuagdo por unidade da covariavel,
padronizada para as outras variaveis no modelo. *Duracéo da doenca entrou no modelo, mas apresentava associa¢ao nao linear com as pontuagdes nas escalas.
R? ajustado: H&Y OFF 52%; H&Y ON 54%; S&E OFF 56%; S&E ON 51%; FOG-Q 49%.
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Tabela C7. Intraclass Correlation Coefficient (ICC) entre as pontuagdes padronizadas para as
caracteristicas demograficas e clinicas na avaliacéo inicial e aos trés anos de seguimento

ICC 95% IC
UPDRS Il OFF 0,68 0,48, 0,80
UPDRS-II ON 0,60 0,35, 0,76
UPDRS-IIl OFF 0,52 0,22, 0,60
UPDRS-III ON 0,67 0,45, 0,80
Axial Index OFF 0,68 0,49, 0,81
Axial Index ON 0,67 0,46, 0,80
H&Y OFF 0,66 0,46, 0,79
H&Y ON 0,39 -0,01, 0,63
S&E OFF 0,72 0,54, 0,83
S&E ON 0,28 -0,19, 0,56
FOG-Q 0,70 0,51, 0,81

Discussao

A progressdo da DP foi estudada numa série de 11 medidas clinicas,
abrangendo sintomas motores e incapacidade funcional. Foram desenvolvidos
modelos estatisticos de progressao da DP baseados na avaliagcao transversal de
300 doentes consecutivos com DP. O valor preditivo dos modelos foi
demonstrado num estudo de seguimento de 68 doentes aos 3 anos.

A duracdo da doenga, como esperado, apresentou uma associacao forte com
todos os valores das escalas e indices utilizados. Foi observado um efeito
quadratico e cubico da duracdo da doenca na maioria das medidas, o que pode
refletir a ndo linearidade da progresséao dos sintomas motores e da incapacidade
fUﬂCiOﬂ&' na Dp_121,123,124,145,278

Nos doentes em que a idade de inicio foi inferior a 55 anos, os sintomas motores
foram menos severos (indice axial e H&Y nas condicbes OFF e ON) e a
pontuacdo nas atividades da vida diaria (UPDRS-II em ON) foi melhor, mesmo
considerando a duracdo da doenca e as outras covariaveis. Estes resultados
estdo de acordo com estudos que encontraram menor progressao dos sintomas
motores quando a doenca tem inicio em idades mais jovens,11#:121,128,130,131,134,139
O inicio da doenga em idade mais avancada tem sido consistentemente

associado a presenca de instabilidade postural®125.127,131,136.284 o de declinio
COgnitiVO.88’126’129’130’132’133’136’137’142’143’284’285
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Os doentes com idade superior a 70 anos apresentaram valores piores em todas
as medidas, mesmo tendo em consideracao a duragdo da doenca e as restantes
variaveis, o que sugere um efeito independente da idade na gravidade dos
sintomas e na incapacidade funcional. Estes resultados suportam a nocéo,
colocada por outros estudos clinicos e patologicos, de que a idade e a duracdo
da doenca tém efeitos aditivos e independentes na apresentacdo clinica da
DP.122’146’278’286

Os doentes em que o primeiro sintoma subjetivo foi tremor isolado parecem
apresentar menor progressdo da doenga. Apresentaram sintomas motores
menos severos (indice axial nas condicdes OFF e ON), melhor funcionamento
nas atividades da vida diaria (UPDRS-Il em OFF) e menor progressao da
dependéncia (S&E em OFF), tendo em consideracdo a duracao da doenca e as
outras covariaveis. Esta associacdo entre tremor como primeiro sintoma isolado
e menor gravidade da doenca foi também encontrada noutros estudos.®>14° No
entanto, ndo foi encontrada associacdo clara entre o tremor como primeiro
sintoma associado a outros sintomas e os valores das avaliacdes.

A incapacidade para descrever o esquema da medicagdo é considerado um
indicador sensivel de alteracdo cognitiva.?’> No nosso estudo, a incapacidade
para descrever corretamente o esquema da medicacdo estava associada a
piores valores em todas as medidas. Estes resultados sdo consistentes com a
conhecida associacdo entre o declinio cognitivo e a gravidade dos sintomas
motores na Dp_88,121,142,143,284,287

N&o foram encontradas associa¢des significativas entre o sexo e os valores das
avaliacdes. O nosso estudo nao confirmou resultados da literatura que sugerem
qgue ocorre maior progressdo dos sintomas no sexo masculino!41%0 oy
progressao diferente dos sintomas motores em diferentes fases da doenca.!?!
Em geral, os modelos estatisticos de progresséo da DP foram estaveis no estudo
longitudinal aos 3 anos. As medidas com maior estabilidade temporal, com
concordancia absoluta mais elevada na posi¢do relativa de um doente em
relacdo aos outros doentes com caracteristicas demograficas e clinicas
semelhantes entre a baseline e a avaliacdo aos 3 anos, foram: UPDRS-II OFF,
indice axial OFF e ON, S&E OFF, e FOG-Q. Estas medidas também
apresentaram boa validade preditiva na analise de cross validation. E de realcar

a boa capacidade preditiva do modelo para os sintomas axiais tendo em
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consideracdo a grande variabilidade entre os doentes e a progressdo com a
duracdo da doenca.?® Outro estudo longitudinal,?®® com um seguimento de 4
anos, também sugere uma progressao continua dos sintomas axiais ao longo da
doenca, enquanto outros sintomas (rigidez, tremor e bradicinesia) aparentam ter
uma progressao variavel. Estes resultados indicam que € importante explorar os
sintomas axiais quando se estuda a progressao da DP. No entanto, até a data,
a maioria dos estudos longitudinais ndo exploraram os sintomas axiais na escala
UPDRS-”|.86‘88’113’117’118’121’137’140’148’149’152’276’290

A UPDRS-III apresentou a menor e o indice axial apresentou a maior variancia
explicada pelo modelo no estudo transversal na condicdo ON. Na analise de
cross-validation, a UPDRS-IIl em ON apresentou também o valor preditivo mais
baixo, enquanto o indice axial em ON apresentou o valor preditivo mais elevado.
Na andlise longitudinal, a UPDRS-IIl na condicdo OFF teve a pior estabilidade
no modelo, enquanto o indice axial em OFF apresentou a frequéncia mais
elevada de doentes com a pontuacao esperada aos 3 anos de seguimento. Uma
associacao pobre entre a duragéo da doenca e os valores da UPDRS-IIl em ON
foi também encontrada noutro estudo,'®> mas os autores ndo isolaram os
sintomas axiais da subescala motora da UPDRS. Estes resultados sugerem a
existéncia de uma associacdo complexa entre a duracao da doenca e os valores
na UPDRS-III, sobretudo os dos sintomas n&o axiais. Os sintomas néo axiais da
UPDRS-III poderdo ser mais vulneraveis (do que os sintomas axiais) a variacado
aleatoria, a erros de medida, ou estarem associados a variacdo dependente de
outras variaveis ndo consideradas.

O indice axial representa alteracdes na fala, levantar de uma cadeira, postura,
estabilidade postural e marcha. E conhecido que estes sintomas surgem
gradualmente com a progresséo da doenca e apresentam, ao longo do tempo,
menor resposta ao tratamento com levodopa, refletindo a presenca progressiva
da patologia da DP em locais do cérebro além das vias nigro-estriatais.?4145291-
293 O freezing da marcha é um sintoma relacionado e afeta os doentes nos
estadios mais avancados da doenca.?* Estes sintomas estdo associados a
incapacidade e a perda de qualidade de vida,113118145150,153,154.295 @ devem ser
tidos em consideragéo ao estudar a progressao da doenca e ao definir endpoints

nos estudos de neuroproteccéo.
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Com base no estudo longitudinal a 3 anos, foi calculada a taxa de progresséo
clinica anual para cada uma das medidas. As taxas médias de progressao
encontradas na nossa coorte variaram entre 1,2% e 3,8%, dependendo da
medida. Estes resultados estdo dentro da grande variabilidade de taxas de
progressdo clinica encontradas noutros estudos longitudinais com duracdo da
doenca comparavel ao nosso.114123.148150.152.29% A diversidade de valores
encontrada na literatura podera ser parcialmente explicada por diferencas
metodoldgicas e das amostras. A consideravel variabilidade inter-individual nas
taxas de progressao (valores elevados de desvio-padrdo na percentagem de
progresséao) limita a utilidade clinica destas taxas médias.

A natureza consecutiva da incluséo dos doentes e a extremamente elevada taxa
de adesdo ao estudo pelos doentes seguidos no nosso centro diminuiu
potenciais enviesamentos na sele¢cdo. Uma amostra com base numa populacao
hospitalar pode ndo representar perfeitamente a totalidade da populacdo de
doentes com DP. No entanto, a consulta de doencas do movimento do Servico
de Neurologia, fazendo parte do Servico Nacional de Saude com cobertura
universal, recebe doentes com DP em todas as fases da doenca e oferece-lhes
seguimento a longo prazo. Além disso, para termos uma amostra representativa
do global da populacdo de doentes e para evitar, tanto quanto possivel, perda
de doentes na avaliacdo inicial e no seguimento, os doentes com sintomas
motores severos em OFF, em que a avaliacdo no hospital era dificil, foram
avaliados nos domicilios. Os estudos com base numa avaliagdo transversal tém
a importante limitacdo, decorrente da possibilidade de existirem erros de
diagndstico nas fases iniciais da doenca, de poderem ser incluidos doentes com
outras patologias, sobretudo sindromes parkinsénicas atipicas. Contudo, esta
limitacdo devera ter tido pouco impacto neste estudo, uma vez que os doentes
foram avaliados por neurologistas num Unico centro especializado em DP, o
tamanho da populacdo estudada foi grande, e a duracdo média da doenca era
de 9 anos. A grande variabilidade da idade de inicio da doenga, da idade na
avaliacdo, e da duracdo da doenca € um ponto forte do estudo. A inclusdo de
doentes nos diferentes estadios da doenca podera facilitar a utilizagdo dos
resultados na pratica clinica.

Para ultrapassar o efeito confundidor das flutuagées motoras nas avaliacdes

motoras, os doentes foram avaliados em condi¢cdes bem definidas em relacéo
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as tomas da medicacgédo antiparkinsonica. Tanto a UPDRS-IIl como a H&Y foram
aplicadas a cada doente nas condices OFF e ON, no mesmo dia. Ainda que a
condicdo de estar sem medicacdo antiparkinsénica ha 12 horas possa néo ser
representativa da verdadeira condi¢cao de nédo tratado, devido ao efeito de longa
duracédo da levodopa e dos agonistas da dopamina,?°’-2%° foi aplicado de forma
uniforme a todos os doentes o intervalo de 12 horas sem medicagé&o. Intervalos
mais longos seriam impraticaveis para muitos doentes. Para a condicao ON foi
utilizada a medicacdo matinal habitual de cada doente, o que pode nao
representar o melhor ON para alguns dos doentes, mas representa 0 ON matinal
habitual. O protocolo com as duas condigcbes decorrentes do efeito da
medicacdo, OFF e ON, constitui uma vantagem importante em relagcdo a outros
estudos, em que foi explorada apenas uma das
condigfes86:88.121,122,137,140,289,291,292 gy ngo houve diferenciacdo entre as duas
condigfes.114117.123,150,276,286,296 A gvaliacdo dos doentes ter sido feita por
especialistas em doencas do movimento constitui outro ponto forte deste estudo
prospetivo.

Idealmente o estudo longitudinal deveria ter incluido todos os doentes do estudo
transversal, mas, devido a limitagc6es logisticas, apenas pudemos incluir cerca
de 30% dos doentes avaliados no estudo transversal para nova avaliagdo aos 3
anos. Desses 88 doentes, 20 (23%) foram perdidos para o estudo longitudinal.
Esta percentagem de perda de doentes € semelhante & encontrada noutros
estudos com tempo semelhante de seguimento.l1#117.123,129,151,276,292,295
Consideramos gue exista um enviesamento de sobrevivéncia no nosso estudo
longitudinal. Essa limitacdo poderia ser minimizada se os doentes do estudo
transversal se encontrassem nas fases iniciais da DP. No entanto, com essa
abordagem seria sacrificada a representatividade da amostra e nao seria
estudada a progressdo dos sintomas nos estadios mais avan¢cados da doenca.
Além disso, no nosso estudo os doentes perdidos para a avaliacdo aos 3 anos
tinham caracteristicas clinicas e demograficas semelhantes na avaliacdo
transversal as dos que foram avaliados aos 3 anos.

Em resumo, com base na avaliacdo transversal de 300 doentes com DP, em
OFF e em ON, propusemos algoritmos para modelar a progresséo da DP numa
série de escalas e indices. A seguir, estudamos o comportamento dos modelos

com dados independentes (analise de cross validation) e confirmamos a
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estabilidade dos modelos ao longo do tempo (estudo longitudinal). Os resultados
do estudo mostram que os métodos propostos podem ser utilizados na
modelacao longitudinal da DP e podem ser usados como uma base para explorar
o impacto de tratamentos ja existentes ou de novas terapéuticas. Esta
abordagem pode ser vantajosa para a identificacdo de desvios significativos em
relacdo ao esperado com a progressao da doenca, por exemplo os resultantes
do tratamento com STN-DBS. A abordagem dos efeitos da STN-DBS na
progressdo da DP é dificil, devido a natureza progressiva da doenca e a
impossibilidade, por razdes éticas, da existéncia de um grupo placebo a longo
prazo. Os resultados deste e de outros estudos sobre a progresséao da DP podem
ajudar a suportar a pratica clinica, designadamente no aconselhamento

individual de doentes, e nas decisGes terapéuticas.%0:3%

1.4- Estudo 4. Seguimento a longo-termo da doenca de Parkinson tratada
com estimulacéo dos nucleos subtalamicos — progresséo dos sintomas

e fatores preditivos.

Questao

A eficacia, a longo-termo, da STN-DBS tem sido demonstrada em estudos n&o
controlados. Apesar do beneficio, os sintomas agravam-se progressivamente,
sendo questionado se esse agravamento corresponde a progressao esperada
da doenca. A progresséo é diferente de doente para doente, sendo importante
conhecer fatores preditivos do beneficio.

Objetivo

Este estudo tem como objetivos: 1) caracterizar, a longo-termo, o agravamento
dos sintomas motores e da perda de independéncia funcional, em doentes com

DP tratados com STN-DBS, tendo como referéncia para a progressao esperada
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0s modelos estatisticos desenvolvidos no estudo 3 e 2) identificar fatores
preditivos de beneficio.

Hipdtese

Esperamos que os doentes com STN-DBS se mantenham, em escalas clinicas
e de independéncia, estaveis ao longo do tempo em relagdo ao previsto pelos
modelos. Ou seja, que a progressao dos sintomas nos doentes operados
corresponda a progressao da DP prevista pelos modelos. O estudo permitira

identificar fatores preditivos de beneficio.

Sujeitos e procedimentos

Sujeitos

De 68 doentes consecutivos com DP submetidos a STN-DBS no CHP, entre
junho de 2006 e maio de 2015, 66 tinham pelo menos uma avaliacdo anual pés-
operatoria (entre 1 e 6 anos apos a cirurgia, até agosto de 2016). Quando foram
selecionados para a cirurgia, todos os doentes estavam em fases avancadas da
doenca, tinham complicagbes motoras com periodos OFF severos apesar da
otimizacdo do tratamento meédico, idade inferior a 70 anos, boa resposta a
levodopa, e ndo apresentavam contra-indicacfes cognitivas, psiquiatricas,
médicas ou neurorradioldgicas. Os doentes e os familiares foram informados
sobre os procedimentos, 0s riscos e o beneficio a esperar com o tratamento

cirdrgico.

Cirurgia e estimulacéo

O procedimento cirdrgico consistiu, em todos os casos, na implantacao bilateral
de elétrodos quadripolares (DBS 3389, Medtronic®) nos nucleos subtalamicos,
com a utilizacdo de um estereotaximetro Leksell® e sob anestesia local. A

localizagéo dos alvos foi feita com base nas coordenadas estereotaxicas tedricas
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e na visualizacdo direta do STN em imagens de ressonancia magnética,
procedendo a pequenos ajustes individuais. Os planeamentos do alvo e da
trajetoria foram efetuados em software dedicado e coregistados com imagens
protocoladas de tomografia axial computorizada no dia da cirurgia. Em todos os
doentes foi feito registo intra-operatorio utilizando microeléctrodos, com 3 a 5
trajetdrias simultaneas separadas por 2 mm entre si, com 0 equipamento Ben-
Gun®, Foi feita estimulacéo intra-operatéria, utilizando os microeléctrodos, para
selecéo do trajeto para a implantacao definitiva. No mesmo tempo operatorio foi
implantado, sob anestesia geral, um estimulador programavel (Kinetra,
Medtronic®, ou Activa PC, Medtronic®). Os parametros de estimulacdo e a
medicacédo foram progressivamente ajustados, sobretudo até aos 3 meses apos
a cirurgia, sendo a partir dessa altura feitos pequenos ajustes.

Os parametros de estimulagcéo foram registados em cada avaliacdo, e foram
revistos os efeitos adversos registados prospectivamente.

Procedimentos das avaliagdes

Antes da cirurgia os doentes foram avaliados com a UPDRS. A UPDRS-Ill e a
escala de H&Y foram aplicadas de manhad apds 12 horas sem medicagao
antiparkinsonica (condicdo OFF). A seguir, os doentes foram avaliados sob o
efeito de uma toma de levodopa correspondente a LED matinal acrescida de
30% (condicdo ON). Nalguns doentes, em que o melhor ON néo tinha sido
obtido, foi administrada uma dose suplementar de levodopa. Foi utilizado o indice
axial construido a partir da UPDRS-III, e foi aplicada a escala de S&E.

Apods a cirurgia, os doentes foram avaliados com 0s mesmos instrumentos, na
condicdo com estimulacdo e sem medicacdo (Stim ON / Med OFF), ha pelo
menos 12 horas sem medicac¢do antiparkinsoénica.

Os resultados das avaliacdes foram colhidos retrospetivamente dos protocolos
de avaliacdo e padronizados para as caracteristicas demogréficas e clinicas dos
doentes (n0o momento da avaliacdo) de acordo com os modelos estatisticos
desenvolvidos no estudo 3. Os valores das escalas na condi¢do Stim ON / Med
OFF foram padronizados para os algoritmos desenvolvidos para a condicdo com
medicacéo.

A seguinte informagéo foi recolhida: sexo, idade na cirurgia, idade de inicio da

doenca (idade aquando do primeiro sintoma motor subjetivo), primeiro sintoma
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motor (bradicinesia, tremor isolado ou associado a outros sintomas, alteragdes
da marcha ou outros), historia familiar de DP, medicacdo antiparkinsonica na
altura da avaliacdo, capacidade do doente para descrever 0 esquema de

medicacdo. A medicacéo antiparkinsénica foi convertida em LED.

Andlise estatistica

Para caracterizacdo da amostra e apresentacdo dos resultados foi utilizada
estatistica descritiva. O teste de Wilcoxon foi usado para comparar as
pontuacgOes brutas e padronizadas antes da cirurgia e ao 1 ano de seguimento
pés-operatorio.

O perfil longitudinal dos sintomas motores e das escalas de independéncia
funcional apdés a cirurgia (valores brutos e padronizados), incluindo até 6
avaliacbes anuais por doente, foi estudado com generalized estimating
eqguations. O efeito quadratico do tempo foi testado. Quando ndo havia evidéncia
de efeito quadratico, foi considerada apenas uma evolucdo linear.
Adicionalmente, foi investigado o potencial valor preditivo, para a evolucdo dos
sintomas motores e da independéncia funcional, das variaveis: sexo, idade na
cirurgia, idade de inicio da doenca, tremor nos primeiros sintomas, tremor como
primeiro sintoma isolado, historia familiar de DP, LED na altura da cirurgia,
pontuagcbes brutas e padronizadas antes da cirurgia em OFF e em ON. As
variaveis demogréficas e clinicas que tinham sido consideradas em cada medida
para os algoritmos de padronizacdo ndo foram analisadas como preditivas das
pontuacBes padronizadas. Um modelo linear longitudinal foi construido para
cada uma destas variaveis, tendo a variavel tempo como covariavel. Devido a
limitacdo do tamanho da amostra, ndo foram feitos ajustamentos multivariados
adicionais, ou seja, foram apenas considerados modelos com a variavel
estudada e o tempo. Por fim, analisamos se as pontuacbes brutas e
padronizadas ao longo do tempo do indice axial se modificava quando as
pontuacdes eram padronizadas, em cada avaliacdo do pds-operatério, para a
LED nesse momento.

Foi considerado 0,05 como nivel significativo para todos os testes. As analises

foram feitas utilizando SPSS e R.
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Resultados

Caracteristicas da populacao

Foram incluidos 66 doentes (25 do sexo feminino e 41 do sexo masculino) com
pelo menos uma avaliacdo pos-operatoria anual. No momento da cirurgia, 0s
doentes tinham idades compreendidas entre 39 e 69 anos. A idade de inicio
encontrava-se entre os 19 e os 61 anos. A duragdo da doenca aguando da
cirurgia encontrava-se entre 5 e 32 anos, todos os doentes eram capazes de
descrever o esquema de medicacdo e a LED situava-se entre 660 mg e 2850
mg (Tabela D1). Na avaliacdo do primeiro ano apés a cirurgia, todos os doentes
tinham reducéo da LED, e a reducdo no grupo de doentes era significativa (p <
0,001). A reducéo da LED persistiu ao longo de todo o seguimento (reducao

meédia situou-se entre 57% e 71%).

Tabela D1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes com DP
submetidos a STN-DBS

Na cirurgia

(n =66)
Sexo — Masculino 41 (62,1%)
Idade 57,0 (7,7)
Idade de inicio da DP 43,1 (9,3)
Idade no inicio da DP = 55 6 (9,1%)
Duracéo da doenga — anos 14,0 (6,2)
Descri¢cdo da medicacao 66 (100%)
Histéria familiar de DP 16 (24,2%)
Tremor nos primeiros sintomas 38 (57,6%)
Tremor primeiro sintoma isolado 22 (33,3%)
Dose equivalente de levodopa — mg 1540 (442)

Ocorreram 0s seguintes efeitos adversos relacionados com a cirurgia: 1
hematoma cerebral de pequena dimensao que ndo deixou sequelas; 2 elétrodos
tiveram que ser reposicionados; 2 doentes tiveram infegdo com envolvimento do
material implantado, que teve que ser removido, e posteriormente realizada nova
implantacéo; 3 doentes apresentaram estado confusional transitorio nos dias a

seguir a cirurgia; 2 doentes apresentaram disartria / hipofonia persistente e

marcada, blefaroespasmo e distonia da face; 1 doente sofreu fraturas de 0ssos
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pélvicos ao readquirir autonomia com a cirurgia, com recuperacao total; 1 doente
fez uma possivel tentativa de suicidio.

Durante o seguimento, 4 doentes faleceram por causas nao relacionadas com a
cirurgia (2 por infecédo respiratoria, 1 que se apresentava huma fase avancada
da doenca e tinha mdaltiplas intercorréncias médicas, 1 com morte subita) e ndo
puderam ser avaliados (1 ao 3° ano e 3 aos 5° e 6° anos apos a cirurgia). Nao
foram realizadas 13 avaliacbes por os doentes terem feito medicacéo
antiparkinsonica nas 12 horas anteriores (1 por ano no 1°, 2°, 3° e 5° anos; 4 no
4° ano e 5 no 6° ano), 27 avaliacbes nao foram realizadas por motivos logisticos,
incluindo auséncia dos registos e seguimento noutros centros (1 no 3°, 3 no 2°,
4 no 4°, 6 no 5° e 12 no 6° ano), e 1 doente nao foi avaliado ao 4° ano devido a

infecdo com envolvimento do material implantado.

1° ano apds a cirurgia

As pontuacfes brutas e padronizadas antes e apds a cirurgia encontram-se na
tabela D2. As pontuacgBes brutas e padronizadas de todas as escalas um ano
apos a cirurgia, na condicdo Stim ON / Med OFF, foram significativamente
melhores que as pontuacdes brutas e padronizadas no pré-operatorio na
condicao OFF Med (p < 0,001). Em comparacdo com a pontuacédo bruta no pré-
operatério em ON, a gravidade dos sintomas motores incluidos no indice axial
aumentou na avaliacdo do 1° ano na condi¢cao Stim ON / Med OFF (p = 0,036).
A pontuacado padronizada da S&E em ON melhorou quando comparada com a
pontuacdo padronizada do pré-operatério em ON (p = 0,003). As restantes
pontuacBes brutas e padronizadas ndo apresentaram diferencas significativas

em comparac¢ao com o pré-operatério na condicao ON (p > 0,05).
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Tabela D2. Avaliagdes pré- e p6s-operatdrias dos doentes com DP submetidos a STN-DBS.

Pré-operatério Pés-operatério Stim ON / Med OFF
OFF Med ON Med 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 6 anos
Amostra do estudo n =66 n==66 n =66 n==64 n=>52 n=>51 n=48 n=237
UPDRS-III Bruto 43,9 (11,1) 16,1 (6,3) 16,7 (7,0)* 17,3 (6,4) 18,4 (7,3) 19,7 (7,9) 20,3 (5,9) 20,2 (5,7)
Padronizado -0,9 (0,9) 0,7 (0,9) 0,7(1,1) 8 0,7 (0,9) 0,6 (1,1) 0,6 (1,1) 0,6 (1,3) 0,7 (1,5)
n n =66 n==66 n=65 n==60 n=>55 n=42 n=38 n=20
H&Y Bruto 3,4(0,7) 2,3(0,3) 2,4 (0,4)* 2,4(0,5) 2,5(0,5) 2,6 (0,5) 2,7 (0,4) 2,7(0,4)
Padronizado -0,9(1,2) 0,2 (0,9) 0,1 (1,2)8 0,1(1,1) 0,3(1,2) 0,3(1,3) 0,1(1,2) 0,4 (1,2
n n=62 n=59 n=50 n=50 n=49 n=38 n=34 n=23
indice axial Bruto 8,0 (3,4) 3,0(,7) 3,8 (2,4)*t 4,5 (2,6) 5,1 (2,6) 5,7 (2,8) 59 (2,2) 5,9 (2,3)
Padronizado -0,6 (1,2) 0,4 (1,2) 0,1 (1,2)8 -0,1(1,1) -0,1(1,3) -0,2 (1,3) -0,4 (1,1) -0,1(1,5)
n n=61 n=61 n=>55 n=51 n=51 n=140 n=34 n=21
S&E OFF Bruto 55,4 (9,9) 86,0 (9,2)* 87,2 (8,6) 83,5 (11,2) 83,5 (10,9) 82,7 (9,8) 80,9 (8,1)
Padronizado -1,2 (0,9) 1,5 (0,9)8 1,7 (0,7) 1,6 (1,0) 1,8(0,9) 1,8 (0,9) 1,8 (1,1)
n n=>54 n=148 n=50 n=148 n=37 n=33 n=22
S&E ON Bruto 88,5 (6,8) 89,2 (7,1) 89,8 (5,9) 87,7 (9,9) 86,5 (10,6) 84,8 (10,0) 83,2 (7,2)
Padronizado 0,1 (0,8) 0,2 (0,8)¥ 0,4 (0,7) 0,5(1,2) 0,5(1,2) 0,5(1,3) 0,4 (1,6)
n n=54 n=148 n=50 n=148 n=37 n=33 N =22
Parametros Voltagem 3,2(0,4) 3,2(0,4) 3,2(0,4) 3,2(0,5) 3,1(0,5) 3,2(0,3)
de estimulagéo Pulso 60,6 (3,9) 60,0 (0,0) 60,0 (0,0) 60,0 (0,0) 60,0 (0,0) 60,0 (0,0)
Frequéncia 137,5 (16,0) 140,4 (17,3) 140,3 (16,8) 139,7 (18,9) 140,0 (14,6) 148,5 (22,0)
LED 454 (271) 447 (283) 497 (295) 549 (352) 544 (298) 642 (363)
% redugdo 71% 71% 68% 65% 65% 57%

A amostra do estudo corresponde ao nimero de individuos que deveriam ter sido avaliados em cada momento (ou seja, que estavam vivos no momento do seguimento). Para cada escala/

condi¢do / momento de avaliag&o, o “n” disponivel é indicado. Os dados sdo apresentados como média (desvio padrédo). E indicada a % de redugdo da LED em relagdo ao pré-operatorio.
O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar as pontuagdes do pré-operatério com as do 1 ano de pés-operatério. Os simbolos seguintes indicam p < 0,05 e:

* Valor bruto ao 1 ano de seguimento Stim ON / Med OFF melhor que no pré-operatério em OFF

1 Valor bruto ao 1 ano de seguimento Stim ON / Med OFF pior que no pré-operatério em ON

§ Valor padronizado ao 1 ano de seguimento Stim ON / Med OFF melhor que o valor padronizado no pré-operatério em OFF

¥ Valor padronizado ao 1 ano de seguimento Stim ON / Med OFF melhor que o valor padronizado no pré-operatério em ON



Até aos 6 anos de seguimento no pos-operatorio

A gravidade das pontuacdes brutas de todas as medidas aumentou
significativamente do 1° até ao 6° ano de pos-operatorio, como indicado pelos
coeficientes positivos para o tempo nas pontuacdes brutas da UPDRS-II, H&Y e
indice axial; e os coeficientes negativos para a S&E OFF e S&E ON, uma vez
que os valores brutos destas medidas de independéncia funcional tém uma
escala invertida em relacdo as anteriores variaveis de sintomas motores (Tabela
D3,aeb).

N&o ocorreu alteragéo estatisticamente significativa com o tempo na gravidade
das pontuacdes padronizadas da UPDRS-IIl, H&Y, e S&E ON. No entanto, a
pontuacdo padronizada do indice axial foi pior que o esperado com o tempo,
enquanto a pontuacao padronizada da S&E OFF foi melhor que o esperado com
o tempo. Foi identificado um efeito quadratico do tempo para os valores brutos e
padronizados do indice axial. O declinio com o tempo do valor padronizado do
indice axial manteve-se estatisticamente significativo (p < 0,05) quando ajustado
para a LED em cada momento de avaliacdo pdés-cirurgica. Os resultados estédo
na Tabela D3, a e b)

Como representado na Tabela D3 (a e b), além do tempo (e tempo? para o indice
axial), idade mais elevada aquando da cirurgia foi significativamente preditiva de
menor beneficio apds a cirurgia para os valores brutos do indice axial e da S&E
ON; doentes com inicio mais tardio da doenca apresentaram menor beneficio
nas pontuagdes brutas e padronizadas do indice axial, e padronizadas da S&E
OFF e ON; tremor nos primeiros sintomas (e tremor como primeiro sintoma
isolado) foi associado com melhores pontuacdes padronizadas na H&Y:; historia
familiar de DP foi relacionada com maior beneficio nas pontuacdes brutas e
padronizadas da UPDRS-IIl, e pontua¢Bes padronizadas do indice axial;
melhores pontuacBes brutas na UPDRS-IIl no pré-operatorio em OFF foram
associadas a melhores pontuacdes nessa escala no pds-operatorio; melhores
pontuacdes padronizadas na H&Y, indice axial e S&E no pré-operatorio em OFF
foram associadas com maior beneficio nessas escalas; melhores pontuacdes
brutas no pré-operatdrio em ON foram relacionadas com maior beneficio no pés-
operatorio nas pontuacdes brutas e padronizadas da UPDRS-III, pontuagfes
brutas da H&Y, e pontuagbes brutas e padronizadas do indice axial; melhores

pontuacdes padronizadas no pré-operatério em ON foram relacionadas com
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maior beneficio no pés-operatério nas pontuagdes brutas e padronizadas da
UPDRS-III, H&Y, indice axial, e pontuacdes padronizadas da S&E ON. Quando
considerado o tempo (e tempo? para o indice axial), sexo, duracédo da doenca,
LED no pré-operatorio, e pontuagdes brutas no pré-operatorio em OFF ndo foram

fatores preditivos significativos de beneficio para qualquer das medidas.
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Tabela D3. Modelo linear com utilizagdo de generalized estimating equations para medidas repetidas de série de escalas ao longo de seis anos de pds-operatdrio
a) Sintomas motores

UPDRS-III H&Y indice axial
Bruto Padronizado Bruto Padronizado Bruto Padronizado
B p B P B P B P B p B p
Tempo 1,10 < 0,001 -0,07 0,059 0,08 <0,001 -0,02 0,601 1,00 <0,0001 -0,32 < 0,001
Tempo? - - - - - - - - -0,11 0,007 0,05 0,010
Variaveis independentes*
Sexo -2,67 0,097 0,29 0,236 -0,19 0,077 <-0,01 0,999 -0,16 0,792 -0,19 0,539
Idade na cirurgia 0,15 0,130 <0,01 0,982 0,09 0,014
Idade de inicio 0,10 0,241 <0,01 0,548 0,07 0,019 -0,05 0,001
Duracao da doencga na cirurgia 0,04 0,783 -0,01 0,491 -0,02 0,716
Tremor nos primeiros sintomas 0,10 0,952 0,16 0,508 -0,06 0,546 0,73 0,018 -0,25 0,661 0,37 0,21
Tremor primeiro sintoma isolado 0,68 0,683 0,20 0,424 -0,09 0,408 0,70 0,033 0,22 0,724
Histéria familiar de DP -4,49 0,012 0,88 0,001 -0,09 0,458 0,21 0,573 -0,96 0,146 0,73 0,035
LED no pré-operatorio <-0,01 0,264 <0,01 0,630 <0,01 0,765 <-0,01 0,453 <0,0 0,634 <-0,01 0,497
1
Pontuagéo bruta pré-op OFF 0,14 0,043 <-0,01 0,948 0,12 0,128 <-0,01 0,995 0,10 0,238 -0,03 0,577
Pontuagéo padroniz. pré-op -2,08 0,016 0,22 0,095 -0,08 0,073 0,42 0,001 -0,46 0,079 0,39 0,003
OFF
Pontuagéo bruta pré-op ON 0,41 < 0,001 -0,04 0,034 0,69 < 0,001 -1,08 0,053 0,59 0,001 -0,24 0,009
Pontuacédo standard pré-op ON -3,06 < 0,001 0,48 < 0,001 -0,19 0,002 0,98 < 0,001 -0,77 0,003 0,63 < 0,001

Valores brutos mais elevados e valores padronizados mais baixos correspondem a maior gravidade dos sintomas motores
* Cada variavel independente foi apenas ajustada para o Tempo (e tempo? quando aplicavel). As variaveis independentes incluidas nos modelos de padronizacdo ndo
foram analizadas como covariaveis.
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Tabela D3. Modelo linear com utilizagdo de generalized estimating equations para medidas repetidas de série de escalas

ao longo de 6 anos de pds-operatdrio.
b) Independéncia funcional

S&E OFF S&E ON
Bruto Padronizado Bruto Padronizado

B p B p B p B p
Tempo -0,88 0,002 0,06 0,019 -1,34 <0,001 <0,01 0,933
Variaveis independentes*
Sexo 4,05 0,067 0,01 0,978 1,67 0,335 -0,11 0,582
Idade na cirurgia -0,21 0,138 -0,23 0,033
Idade de inicio -0,13 0,279 -0,04 <0,001 -0,13 0,158 -0,04 <0,001
Duracaoda doenca na cirurgia -0,08 0,668 -0,11 0,459
Tremor nos primeiros sintomas 0,83 0,704 0,31 0,142 -0,85 0,613 0,32 0,102
Tremor primeiro sintoma isolado 3,09 0,176 -1,29 0,467 0,33 0,114
Historia familiar de DP 2,47 0,337 0,30 0,231 1,64 0,418 0,32 0,184
LED no pré-operatério <-0,01 0,771 <-0,01 0,423 <0,01 0,641 <-0,01 0,731
Pontuacéo bruta no pré-operatério 0,12 0,286 -0,01 0,906 0,17 0,170 <-0,01 0,906
Pontuacgdo standard. no pré-operatério 0,83 0,528 0,30 0,010 0,91 0,445 0,29 0,032

Valores brutos e valores padronizados mais elevados correspondem a maior independéncia funcional.
* Cada variavel independente foi apenas ajustada para o Tempo (e tempo? quando aplicavel). As variaveis independentes

incluidas nos modelos de padronizagdo ndo foram analisadas como covariaveis.
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Discussao

Os resultados do estudo demonstraram a eficacia a longo-termo da STN-DBS
para tratamento da doenca de Parkinson em estadios avancados, pela melhoria
significativa nos sintomas motores (comparacéo dos valores em bruto antes da
cirurgia em OFF com os valores anuais ap0s a cirurgia em Stim ON / Med OFF),
pela melhoria na independéncia em OFF e pela reducao significativa da
medicacdo antiparkinsénica apos a cirurgia. Apesar do beneficio observado, os
doentes com DP submetidos a STN-DBS apresentaram, como esperado, um
declinio clinico significativo entre o 1° e 0 6° anos de seguimento apos a cirurgia.
Estes resultados sdo consistentes com estudos prévios a longo termo. 84193
N&o estéa totalmente esclarecido se o declinio clinico observado nas avaliacdes
apos a cirurgia corresponde a progressao natural da doenca. Para ajudar a
responder a essa questdo, além de analisar os valores das escalas em bruto,
utilizamos os algoritmos para modelar a progressdo da DP desenvolvidos no
estudo 3 (na populacdo de DP geral, sob tratamento médico) para explorar os
resultados a longo termo dos doentes com STN-DBS. As pontuacfes apos a
cirurgia na condicdo Stim ON / Med OFF foram padronizadas de acordo com os
algoritmos desenvolvidos para a condicdo com medicacdo. Encontrdmos que os
resultados pés-operatérios padronizados foram relativamente estaveis ao longo
dos 6 anos de seguimento para as UPDRS-IIl e H&Y, mas ndo para os sintomas
axiais. Ou seja, 0s sintomas motores apos a cirurgia em relacéo a condicdo dos
modelos sob efeito da medicacdo (sem tratamento cirirgico), com excecéo dos
sintomas axiais, ndo se alteraram significativamente ao longo do tempo. Os
resultados para os sintomas néo axiais estdo de acordo com o encontrado por
Merola et al’®® e sugerem que a STN-DBS n&do tem um impacto global na
progressao natural da DP.

E conhecido que a STN-DBS pode ter efeito prejudicial na fala,201207 na
marcha,?06.212.213.216,217 @ na estabilidade postural.??® No entanto, no nosso estudo
0S sintomas axiais apresentaram agravamento superior ao esperado ao longo
do tempo, do 1° até ao 6° anos de seguimento, quando comparado com 0s
doentes sob tratamento médico, o que coloca a possibilidade de a STN-DBS ter

perda de eficacia ou poder mesmo potenciar o agravamento destes sintomas
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motores ao longo do tempo. Pode ser especulado que a energia fornecida era
demasiado baixa nos uUltimos anos, uma vez que os parametros de estimulagéo
se mantiveram relativamente estaveis ao longo do tempo. Algumas
Sériest®4185,189,190,193225 mostraram estabilidade dos parametros ao longo do
tempo, enquanto outras'® 187191192 encontraram aumento progressivo da
amplitude ou da energia fornecida ao longo do seguimento. Desconhece-se se
um aumento dos parametros de estimulacéo teria resultado numa progressao
diferente dos sintomas axiais. Deve ser tido em consideracdo que a LED
permaneceu baixa ao longo dos anos. A importante reducao da medicacdo pode
ter tido um efeito negativo no indice axial. Tem sido sugerido que a STN-DBS e
a levodopa possam ter um efeito sinérgico na melhoria da marcha,30%-303 da
estabilidade postural®°33%4 e dos sintomas axiais em conjunto.?'®

Outra explicacdo possivel podera ser a existéncia de um efeito cumulativo
negativo da estimulacdo nos sintomas axiais. Apesar dos parametros de
estimulacdo permanecerem estaveis, a estimulacdo prolongada pode ter
induzido alteracdes plasticas nas estruturas cerebrais profundas que tenham
efeito prejudicial nestes sintomas. N&o pode ser excluida a possibilidade de os
parametros de padronizacdo utilizados na analise dos resultados pés-cirargicos
serem inadequados. Considerdmos para a progressao da doenca a condi¢cao
sob o efeito da medicacao, sendo essa a referéncia para estudar a evolucdo em
Stim ON / Med OFF no seguimento até aos 6 anos. Colocamos a hipotese que
essas condicbes sado comparaveis porque 0s sintomas que respondem a
levodopa respondem a STN-DBS. A condicdo Stim ON / Med OFF é a que melhor
representa o efeito da estimulagcdo. Contudo, nalguns doentes também
representa um estado motor inferior ao real apos a cirurgia. O efeito da retirada
da medicacdo pode variar com o tempo,2°7-2% o que pode alterar os resultados
nas avaliacdes repetidas. Finalmente, é provavel que tenhamos subavaliado o
verdadeiro beneficio da STN-DBS, uma vez que os doentes foram avaliados em
condig¢des artificiais, sem o efeito de uma dose eficaz de levodopa (teste agudo
com levodopa) e apenas com o efeito da estimulacdo, sem a medicacgao cronica.
A avaliagdo com a S&E pode refletir melhor o estado dos doentes no dia a dia
do que a observacédo no hospital em condi¢des definidas, mas artificiais. Com
efeito, as pontuac¢des na S&E foram mais favoraveis para a STN-DBS do que as

medicbes motoras. A independéncia em OFF, medida pela escala S&E,
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apresentou uma melhoria muito marcada ap6s a cirurgia. Um resultado
semelhante tinha sido encontrado noutro estudo a longo-termo.'8 A
padronizacdo dos resultados pos-cirargicos revelou que a independéncia dos
doentes em OFF foi mais estavel ao longo do tempo que o esperado sem
estimulacdo, como mostrou o aumento significativo dos resultados padronizados
ao longo dos anos. O valor padronizado da escala S&E em ON melhorou do pré
para o pos-operatorio e ndo sofreu alteracbes ao longo dos seis anos de
seguimento. Este resultado é consistente com o encontrado noutro estudo.®’

A selecdo dos doentes € um aspecto fundamental da STN-DBS. A identificacao
de fatores preditivos do beneficio tem recebido muita atengéo dos investigadores
e dos clinicos. Encontrdmos que a idade, a idade de inicio da doenca, a historia
familiar de DP e a presenca de tremor nos primeiros sintomas estavam
associados com o beneficio a longo-termo. Os doentes mais idosos
apresentaram maior declinio nos sintomas axiais?16:230.238-241 @ ng independéncia
funcional. Outros estudos tinham encontrado que os doentes mais idosos tinham
menor beneficio nos sintomas motores®®237.238 e npa qualidade de
vida,238240.242,243 pigr funcionamento cognitivo,?*4?45 e mais complicacdes
cirirgicas.?4?246 Estes resultados suportam a nocéo que a idade e a duracéo da
doenca tém efeitos cumulativos na apresentacéo clinica da DP.122146.278.286 O
efeito positivo, no beneficio motor e funcional da cirurgia, da idade mais jovem
no inicio da doenca e da presenca de histéria familiar de DP € consistente com
estudos prévios.'89251 A idade mais jovem podera ser mais significativa do que
a presenca de mutacdes nos genes LRRK2,257:258 parkin,259.260 PINK1%%0 e
VPS35%1 em que ndo foram encontradas diferencas significativas no beneficio
motor com a cirurgia. Um efeito positivo da presenca de tremor nos primeiros
sintomas foi observado na H&Y. A presenca de tremor no inicio da doenca foi
associada a curso mais benigno da progressao da doenca em doentes nao
tratados com cirurgia.®?4% O sexo ndo apresentou associa¢cdo com o beneficio
motor ou funcional da cirurgia, tal como noutros estudos.?*®2%0 Os nossos
resultados ndo confirmaram a possivel associacao entre a LED antes da cirurgia
e o beneficio com a STN-DBS.1%!

Os valores preé-cirargicos das escalas em OFF e em ON apresentaram valor

preditivo forte do beneficio motor com a cirurgia. Os doentes com melhores

pontuacdes no pré-operatorio apresentaram maior beneficio apés a cirurgia. O
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valor preditivo dos resultados antes da cirurgia em OFF?L19251 e em
ON171,190.191,212,237,305 g3 consistentes com outros estudos a longo-termo para
0s sintomas motores, as alteracdes da marcha, a instabilidade postural, e a
incapacidade. Os resultados do estudo também sugerem que a padronizacéo
dos valores pré-cirurgicos pode ser mais informativa para predizer o beneficio
do que os valores em bruto.

Apesar da inclusédo consecutiva, alguns doentes foram perdidos no seguimento
ou falharam uma ou mais avaliacdes anuais. A existéncia de perda de dados
nalguns dos momentos das avaliacdes é um problema comum e uma limitacéo
dos estudos longitudinais com avalia¢cdes anuais. A analise estatistica utilizada
assume que a perda de dados néo € informativa. Este pressuposto pode limitar
a generalizacdo dos resultados. No entanto, a maioria das observacdes em falta
foram por razdes logisticas e provavelmente ndo relacionadas com o outcome.
Assim, o risco de viés devido a perda de dados devera ser baixo.

O protocolo de avaliagdo dos doentes foi aplicado prospectivamente por
especialistas em doencas do movimento que, no entanto, estavam também
envolvidos na selecao e tratamento dos doentes com STN-DBS e conheciam a
condicdo do tratamento. Ainda que a condicdo da avaliacdo estivesse bem
definida e fosse aplicada uniformemente, o facto de os doentes e os avaliadores
conhecerem a condicdo do tratamento € uma potencial causa de viés e uma
limitac&o do estudo.

Os doentes foram avaliados apenas na condicédo Stim ON / Med OFF e nao nas
outras trés condi¢des de tratamento possiveis (Stim OFF / Med OFF, Stim OFF
/ Med ON, e Stim ON / Med ON). A ndo aplicacao destas diferentes condicdes
€ uma limitacdo do estudo. No entanto, esse extenso protocolo teria aumentado
o tempo das avaliagcbes, causaria desconforto adicional aos doentes, e teria
levantado questdes importantes na interpretacéo dos resultados. Por exemplo,
quando a estimulacdo € desligada o reaparecimento dos sintomas néo é
imediato e o0 tempo para o seu reaparecimento € variavel para os diferentes
sinais.3%® A avaliacdo pds-cirirgica em ON Med é perturbada pela menor
amplitude da resposta a levodopa em doentes submetidos a STN-DBS.184.224-
226

Em resumo, uma analise inovadora foi utilizada para estudar a eficacia a longo-

termo da STN-DBS na DP avancada. Os resultados demonstram que a
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progressao dos sintomas motores do 1° até ao 6° anos de seguimento da STN-
DBS é, na maior parte, paralela & dos doentes sob tratamento médico. No
entanto, o manuseamento dos doentes tratados com STN-DBS pode ser
prejudicial para a progressao dos sintomas axiais. Os resultados mostraram
beneficio importante e mantido da STN-DBS na independéncia funcional dos
doentes. Foram identificados varios factores preditivos de beneficio motor e
funcional, como a idade, a idade de inicio da doenca, a historia familiar de DP,
a presenca de tremor no inicio dos sintomas e os valores nas escalas no pré-
operatorio em OFF e em ON. Estas caracteristicas clinicas e demograficas
devem ser tidas em consideracdo na selecédo e na informacdo dos doentes

candidatos a tratamento com STN-DBS.

Capitulo Ill — Discusséo geral e conclusdes

Os estudos desenvolvidos evidenciaram a heterogeneidade clinica e
etiopatogénica da DP. Mas, também permitiram identificar fatores associados a
esta variabilidade individual e padrées especificos de progressao da doenca, que
podem ser Uteis na pratica clinica, nomeadamente, na selecao de doentes para
tratamento com STN-DBS.

A a-sin na forma agregada como marca patoldégica da DP?! e a presenca da
forma patolégica dessa proteina em mudltiplas estruturas neuronais e 6érgéos,?°
levou aos conceitos de difusdo da patologia da DP?%2529 e da existéncia de uma
fase pré-motora de varios anos ou mesmo décadas. Antes de aparecerem 0s
sintomas motores, é frequente a presenca de sintomas nao-motores, como a
obstipacdo?®’ e a perturbacéo do olfato.”® A possibilidade da a-sin se difundir a
partir de um local inicial de agregacéo € suportada pela evidéncia da transmissao
neurénio a neurénio, num processo semelhante ao das doencas priénicas.3!-36
Foi encontrada a-sin, na forma patolégica, na mucosa do célon® e no tecido
gastrico®® antes do inicio dos sintomas motores e no bolbo olfativo?? em fases
precoces da doenca. As alteragcbes do olfato podem preceder pelo menos em 4
anos a DP clinica.”

A associacdo que encontramos, entre antecedentes de apendicectomia e a

idade de inicio da DP, sugere que o apéndice ileocecal esteja envolvido na
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doenca, pelo menos em doentes com inicio tardio da DP. Estudos
epidemiologicos posteriores encontraram menor risco de DP em doentes
submetidos a vagotomia®®® e maior incidéncia de DP em doentes
apendicectomizados.?®2283 Enquanto a apendicectomia esta associada a um
risco aumentado de DP na populagcdo em geral, entre os doentes com DP a
remocao do apéndice parece atrasar o inicio da doenca. Apesar destes estudos
abordarem questdes diferentes, 0s seus resultados apontam para o
envolvimento do sistema gastrointestinal e do apéndice ileocecal na
etiopatogenia da doenca. Pode-se especular que os processos patoldgicos que
levam & apendicectomia estdo também envolvidos no desenvolvimento da
patologia da DP. A apendicectomia em doentes suscetiveis de desenvolver DP
pode corresponder a remocédo de um local de agregacao de a-sin e desse modo
atrasar o inicio da doenca. A vagotomia poderd interromper ou impedir a
transmissdo da patologia do sistema nervoso entérico para o cérebro.

E amplamente reconhecida a existéncia de perturbacdo do olfato na DP. Tendo
como referéncia dados normativos ajustados as caracteristicas demograficas
dos doentes, confirmamos a elevada frequéncia de perturbagéo olfativa em
doentes com DP sem deméncia. A presenca de perturbagéo do olfato estava
associada a maior gravidade de sintomas motores para a mesma duracdo de
doenca. Estes resultados sugerem variabilidade patologica, que podera ser ao
nivel da difusdo ou do mecanismo envolvido. Véarios estudos mostraram
auséncia de alterac6es do olfato em doentes com mutacdes no gene parkin,>1-53
enquanto em doentes com mutacdes no gene LRRK2 foi encontrada menor
frequéncia de hiposmia® ou mesmo auséncia de alteracées do olfato.”*

De acordo com as recomendacdes da conferéncia de 2014 da National Institute
of Neurological Disorders and Stroke Parkinson's Disease, caracterizar a
progressdo clinica a longo-termo da DP deve ser uma das prioridades de
investigacdo da doenca.®® Neste trabalho académico, a partir de uma avaliagéo
transversal de uma série consecutiva de 300 doentes, foram usadas
caracteristicas demograficas e clinicas de interesse para construir modelos
estatisticos de progressao da doenca. A avaliagcao transversal permite a incluséo
de doentes em todas as fases da doenca, o que é importante devido a nédo
linearidade da progressédo da DP com o tempo. Duas das limitagdes mais

frequentes dos estudos longitudinais de progressdo sdao a néao
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representatividade da amostra estudada e a perda de doentes ao longo do
seguimento, o que podera resultar em modelos de progresséo enviesados.20” A
validade dos modelos de progressdo desenvolvidos (com base em dados
transversais) foi confirmada com uma andlise de cross-validation e num estudo
longitudinal. Ou seja, os modelos propostos podem ser usados noutras séries de
doentes e permitem estudar a progressao dos sintomas a nivel individual.

A posicao relativa do doente nos modelos foi estavel ao longo do tempo. Esta
estabilidade permite prever a evolucao futura dos sintomas, o que pode facilitar
0 estudo de tratamentos sintomaticos ou modificadores da doenca. A utilizagédo
dos modelos podera permitir a constituicdo de grupos mais homogéneos de
doentes em ensaios clinicos.

Com base nos modelos desenvolvidos, estudamos a progressao de sintomas
motores e da perda de independéncia funcional em doentes submetidos a STN-
DBS. De acordo com a hipétese colocada, globalmente a progressdo dos
sintomas motores e a perda de independéncia funcional do 1° ao 6° ano pés-
operatorio acompanharam a progressdo da doenca prevista pelos modelos
estatisticos. No entanto, os sintomas axiais apresentaram um agravamento
superior ao esperado. Em geral a STN-DBS néo altera a progressédo dos
sintomas motores da DP, mas pode ter perda de eficacia, ou mesmo um efeito
negativo, para os sintomas axiais.

Os modelos previamente desenvolvidos foram usados para estudar a
progressdo dos sintomas no pés-operatério, com base em medidas repetidas.
Esta abordagem teve como objetivo ultrapassar a impossibilidade de realizacao
de estudos controlados da STN-DBS nas fases avancadas da DP. No entanto,
existem diferencas incontornaveis nas condicfes de avaliacdo entre doentes
com STN-DBS e doentes sem tratamento cirdrgico. Ainda assim, considerou-se
gue a condicdo ON dos doentes ndo operados era equivalente a condicdo Stim
ON / Med OFF, uma vez que o0s sintomas que respondem a medicacao
respondem habitualmente a STN-DBS.236

Tendo em consideracgéao os resultados do estudo dos doentes submetidos a STN-
DBS, e os dados existentes na literatura, pensamos que deve ser testada menor
reducdo da medicagdo no pds-operatorio e explorado o efeito do aumento dos
parametros de estimulagdo ao longo do tempo, para evitar o agravamento

excessivo dos sintomas axiais.
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A avaliagdo com a S&E pode refletir melhor o estado dos doentes no dia a dia
do que a observacgédo no hospital em condi¢cdes definidas, mas artificiais. Com
efeito, as pontuacbes na S&E foram mais favoraveis para a STN-DBS do que as
medi¢cdes motoras. A independéncia em OFF, medida pela escala S&E,
apresentou uma melhoria muito marcada apos a cirurgia. Um resultado
semelhante tinha sido encontrado noutro estudo a longo-termo.'8 A
padronizacdo dos resultados pos-cirargicos revelou que a independéncia dos
doentes em OFF foi mais estavel ao longo do tempo que o esperado sem
estimulacdo, como mostrou o aumento significativo dos resultados padronizados
ao longo dos anos. O valor padronizado da escala S&E em ON melhorou do pré
para o pés-operatorio e ndo sofreu alteracbes ao longo dos seis anos de
seguimento. Este resultado é consistente com o encontrado noutro estudo.®’
Foram explorados e identificados fatores preditivos de beneficio com STN-DBS.
Verificamos que a utilizacdo de pontuac6es padronizadas no pré-operatorio, de
escalas motoras e de independéncia funcional, tem mais valor preditivo do que
as pontuacdes em bruto. Os modelos de progressédo da doenca propostos neste
trabalho académico podem ter utilidade na deciséo cirargica, no consentimento
informado e na monitorizacao pds-operatoria.

Idade mais jovem aquando da cirurgia, inicio da DP mais precoce, presenca de
tremor nos primeiros sintomas e existéncia de histéria familiar de DP estéo
associados a maior beneficio ao longo do tempo no pés-operatério, o que
provavelmente sera reflexo de menor progressédo da doenca nos doentes com
estas caracteristicas.

A associacdo da idade mais avancada com maior progressao dos sintomas e
menor beneficio com a STN-DBS esta de acordo com estudos clinicos e
patoldgicos que indicam que a idade e a duracdo da doenca tém efeitos aditivos
e independentes na apresentacgéo clinica da DP.122.146.278,286

Para a relativa benignidade e o maior beneficio com o tratamento cirdrgico em
doentes com idade de inicio mais precoce podera existir um efeito confundidor
da maior prevaléncia de formas monogénicas de DP, que tém patologia
heterogénea.”?”® Nas formas autossémicas recessivas com mutacdes nos
genes parkin e PINK1, a doenca tem inicio precoce.3® Os doentes com
mutacdes nestes genes tém importantes alteragdes na funcdo mitocondrial e a

agregacéo patologica de a-sin serd uma caracteristica pouco significativa.?’® As
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alteracdes patoldgicas nestes doentes estdo sobretudo confinadas a substancia
nigra (SN) e ndo incluem corpos de Lewy, e os doentes tém um risco baixo de
aparecimento de sintomas n&do motores, como declinio cognitivo ou
disautonomia.3%8

A presenca de tremor nos primeiros sintomas da DP esta associada a menor
progressdo dos sintomas motores e a maior beneficio com a STN-DBS. Estes
resultados suportam que os doentes com predominio de tremor apresentam
progressdo mais lenta da doenca.'*® A presenca de tremor podera estar ligada

a mecanismos etiopatogénicos menos difusos.

Em suma, os estudos 1 e 2 deste trabalho académico apontam para a
necessidade de considerar o envolvimento precoce dos sistemas entérico e
olfativo na exploracédo do local de inicio e da etiopatogenia da DP. Os resultados
do estudo 3 demonstram que € possivel explicar em grande parte a
heterogeneidade clinica da doenca e modelar a sua progressédo. O estudo 4
confirma a utilidade dos modelos de progresséo propostos e mostra que a STN-
DBS em grande parte ndo altera a progresséo da DP.

Espera-se que estudos futuros reproduzam e aperfeicoem os modelos de
progressao propostos e a sua aplicacdo em doentes tratados com STN-DBS.
Podera enriquecer a modelacédo da DP a inclusao de outros fatores, tais como

genética, epigenética e biomarcadores.%1:3%°
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