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PREAMBULO

A proposta de projecto de investigacdo que integra esta dissertagcéao
de Mestrado Integrado foi elaborada pela aluna durante o 5° ano do
Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel
Salazar da Universidade do Porto, no a&mbito da Disciplina de Iniciagao a
Investigacéo Clinica, com a orientagao do Prof. Doutor Bastos Lima e da Prof.

Doutora Sara Cavaco.

Apds aprovacdo pela Comissdo de FEtica para a Saude, pelo
Departamento de Ensino, Formacgéao e Investigagido, que integra a Direcgao do
Ensino Médico Pré-Graduado, e pelo Conselho de Administracdo do Centro
Hospitalar do Porto, o projecto foi executado, no decurso do 6° ano, pela aluna

e pela equipa de Investigagado de Doencga de Parkinson.

Os resultados apresentados sao resultados provisoérios, uma vez que
o projecto de investigacao ainda esta em curso, a data de elaboracao deste

relatério.
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RESUMO

INTRODUCAO

Cerca de 60 a 70% dos neurdonios da substancia negra compacta
degeneram antes que se possa estabelecer o diagndstico clinico da Doenca
de Parkinson (DP), pelo que a caracterizagao de potenciais marcadores pré-
clinicos da doencga ¢é particularmente importante para a identificacao precoce,
diagndstico  diferencial e aplicagdo de  potenciais estratégias
neuroprotectoras. A perturbagao olfactiva (PO) ocorre em 70-90% dos
individuos com DP, surgindo cerca de 2 a 7 anos antes do aparecimento dos
sintomas motores da doencga, e esta associada a um aumento de 10-13% no
risco de desenvolver DP. Contudo, a sua relagédo com a gravidade da DP é

controversa.

OBJECTIVOS

Este estudo teve por objectivo avaliar a relagao entre PO e gravidade

da DP e caracterizar a DP, com e sem PO, a nivel demografico e clinico.

MATERIAL E METODOS

A amostra inicial foi constituida por 55 individuos com DP seguidos na
Consulta de DP do CHP / HSA seleccionados por conveniéncia pelo médico
assistente. O diagndstico clinico da DP baseou-se nos critérios validados pelo
Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido (UKPDSBB).
Foram excluidos individuos com rinite croénica, utilizacao crénica de
vasoconstrictores, historia prévia de cirurgias ou traumatismos nasais, historia
ou evidéncia de traumatismo cranio-encefalico ou acidente vascular cerebral,
histéria ou evidéncia de deméncia, histéria ou evidéncia de depressao severa

e percurso escolar inferior a 3 anos.

A medicacao anti-parkinsoénica dos participantes foi suspensa nas 12

horas anteriores a avaliacao neuroldgica.

Depois de assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido, os

participantes foram sujeitos a anamnese estruturada e apoiada no processo
2



clinico com recolha de dados clinicos e depois foi aplicado o protocolo de

avaliacao.
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A capacidade de identificagdo de cheiros foi avaliada através da versao
adaptada para a populacdo Portuguesa do Brief Smell Identification Test (B-
SIT). A severidade clinica da DP foi avaliada pela aluna e por um Neurologista,
utilizando os estadios de incapacidade motora de Hoehn e Yahr (H&Y) e a
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). A aplicagcdo da Anxiety and
Depression Scale (HADS) para avaliagao dos indices de ansiedade e depressao
e da Dementia Rating Scale 2 (DRS-2) para avaliagao breve do estado mental

foi realizada por psicélogas com treino especifico nestes instrumentos.

RESULTADOS

O projecto ainda esta a decorrer, pelo que os resultados apresentados
sao preliminares. Até ao momento, foram avaliados 55 individuos com DP,
dos quais 8 foram excluidos por suspeita de deméncia associada (pontuacao
ajustada da DRS-2 total igual ou inferior a -2.89; Cavaco & Teixeira-Pinto,
2010). Dos 47 participantes, 31 (66%) apresentavam em estadio de H&Y
inferior ou igual a dois e 16 (34%) tinham estadio superior a dois. Testes nao
paramétricos (Teste de Mann-Whitney e Teste de Fisher's Exact) nao
demonstraram diferengas significativas entre os dois sub-grupos quanto as
caracteristicas demograficas, idade (p=0,204), escolaridade (p=0,197) e sexo
(p=0,220). Os participantes em estadio de H&Y =2 tinham idade média de
65,65 (dp=11,05) anos, escolaridade média de 6,45 (dp=4.11) e 20 (64,5%)
eram do sexo masculino, enquanto que naqueles em estadio >2, a média das
idades era 69,44 (dp=11,74), a escolaridade média era 4,69 (dp=1,92) e 7

(43,8%) eram do sexo masculino.

Foi encontrada uma associagao negativa significativa entre a pontuagao
dos 47 DP no B-SIT e o estadio de H&Y (r de Pearson= -0.289; p= 0.049). Nao
foram encontradas associagbes lineares significativas com a idade dos
participantes, escolaridade, duragcdo da doenca, idade de inicio da DP, duragao
da DP, pontuagdes na UPDRS, indices de depressao e ansiedade e pontuacao
ajustada na DRS-2. O teste de Mann-Whitney revelou uma diferenga
significativa entre o desempenho dos homens e mulheres (p=0.012) e entre os
doentes com e sem o fendétipo motor de predominio tremérico (p=0,01). Num
modelo de regressao linear verificou- se que a variancia da pontuagao do B-

SIT explicada pela variavel género e estadio H&Y é de 26%.
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Utilizando o valor de corte (B-SIT< 9 para as mulheres e <8 para os
homens) sugerido por Doty e colaboradores (1996) para a classificagdo de PO
no B-SIT, a prevaléncia de PO nos individuos com DP estudados foi 80,9%.

Testes nao paramétricos (Teste de Mann-Whitney e
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Teste de Fisher's Exact) nao revelaram associagdes estatisticamente
significativas entre a presenca de PO e idade actual, idade de inicio da DP,
duracao da DP, pontuacées na UPDRS, indices de depressdo e ansiedade,
pontuacao ajustada na DRS-2 e o fendtipo motor. Os participantes foram
subdivididos em dois grupos segundo a gravidade clinica da DP indicada pelos
estadio de H&Y: individuos com DP em estadio inferior ou igual a 2 e individuos
com DP em estadio superior a 2. A frequéncia de PO nao foi significativamente
diferente entre os dois sub-grupos de gravidade da DP (p=0,697). O teste de
Fisher's Exact revelou uma maior frequéncia de PO (p=0.026) nos homens do

que nas mulheres (a odds ratio de PO nos homens € de 6.73).

CONCLUSAO

O género e a gravidade dos sintomas motores dos DP afectam a
capacidade de identificagao de cheiros, medida pelo numero de respostas
correctas no B-SIT. No entanto, ndo foram encontradas associacdes
significativas entre PO e estadio de H&Y. A prevaléncia da PO no grupo de
doentes de Parkinson estudados até ao momento € semelhante a descrita

na literatura.

Relativamente a questdo da associacao entre PO e estadio da DP,
algumas das possiveis explicagbes para a nao rejeigao da hipodtese nula sao: 1)
O numero de participantes testados € insuficiente para responder a questao
colocada; 2) A reduzida variabilidade dos estadios de gravidade de DP dos
participantes testados dificulta a exploragcdo desta variavel clinica; 3) A
classificacdo de PO podera nao ser a mais adequada para a populagao
Portuguesa;

4) Nao existem associacdes entre PO e a gravidade dos sintomas motores da
DP. Tendo como base a possibilidade dos resultados preliminares reflectirem
um erro tipo 2, sera alargada a amostra de participantes com DP, procurar-se-a
aumentar a variabilidade clinica da amostra e integrar-se-4o0 o0s resultados
obtidos neste estudo com os resultados produzidos pelo estudo de
normalizacdo do B-SIT para a populacao Portuguesa (estudo que se encontra

em desenvolvimento).
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PLANO CIENTIFICO

Introducao e estado da arte

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doeng¢a neurodegenerativa
essencialmente motora cujo diagndstico clinico € feito pela presenga de
bradicinesia e de um dos seguintes sintomas: tremor de repouso, rigidez ou
instabilidade postural ndo secundaria a disfungdo visual, vestibular,
cerebelar ou proprioceptiva (Hughes AJ et al., 1992). Pode ainda acarretar
importantes manifestacdes nao-motoras, nomeadamente alteracdes
cognitivas, neuropsiquiatricas, sensoriais e autonémicas.

Estudos patolégicos e de neuroimagem demonstraram que cerca de 60
a 70% dos neurdnios da substancia negra compacta degeneram antes que se
possa estabelecer o diagnostico clinico de DP (Fearnley JM et al.,, 1991). A
maioria dos estudos estima o periodo entre o inicio da degenerescéncia da
substancia negra e o inicio dos sintomas motores em cerca de 3 a 6 anos, sendo
que alguns estudos neuroquimicos afirmam que este periodo pode ir até 30
anos (Scherman D et al., 1989; Fearnley JM et al., 1991; Nurmi E et al., 2001;
Hilker R et al., 2005).

Braak et al (2002) propuseram que o processo neuropatolégico da DP
comecga no bolbo raquidiano e no bolbo olfactivo e sé mais tarde atinge a
substancia negra. Alguns estudos sugerem que a deposi¢cao de sinucleina
pode comecar mais distalmente nos plexos entéricos ou noutras estruturas
do Sistema Nervoso Autbnomo antes de envolver estruturas motoras. (Braak
H et al., 2005; Bloch A et al., 2006)

Deste modo, sintomas nao motores, como Perturbacao Olfactiva (PO)
e alteragbes do transito gastrointestinal, podem anteceder o aparecimento
dos sintomas motores, sendo a caracterizagdo destes potenciais
marcadores de DP pré-clinica particularmente importante para o diagnostico
precoce da doenga, diagndstico diferencial e aplicagdo de estratégias
neuroprotectoras.

A PO é um dos sinais mais prevalentes da DP, ocorrendo em cerca de
62 a 90% dos casos, embora apenas 28% dos doentes relatem essa queixa
(Doty RL et al., 1988; Hawkes et al., 1997; Verbaan D et al., 2008). Apesar das
perturbagdes do olfacto e do paladar raramente serem avaliados na pratica

médica, implicam uma pioria da qualidade de vida do doente, nao so

9
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aumentando o risco do doente inalar substancias toxicas e de ingerir
alimentos deteriorados mas também induzindo op¢des alimentares menos
saudaveis. (Doty RL et al., 2005).

10
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A capacidade olfactiva esta frequentemente atingida nos estadios
precoces da DP (Stern MB et al.,1994; Berendse HW et al., 2001; Siderowf A
et al., 2005; Chaudhuri KR et al., 2006), comecando cerca de 2 a 7 anos
antes dos sinais motores caracteristicos da doenga. (Marras C et al., 2005;
Ross GW et al., 2008). Este atingimento ocorre quer na deteccao, quer na
identificacao e discriminacdo de odores podendo ocorrer sé para alguns
odores (Tissingh G et al., 2001; Doty RL et al., 1995).

Embora varios estudos indiquem que a PO esta associada a um aumento
de 10-13% no risco de desenvolver DP (Ward CD et al., 1983; Doty RL et al.,
1989; Ponsen MM et al., 2004), a relacao entre PO e a gravidade da DP é

controversa.

Alguns estudos sugerem que a perturbacdo olfactiva nao evolui
significativamente ao longo do tempo e nao esta relacionada com o grau de
disfuncado motora e cognitiva (Ward CD et al., 1983; Doty RL et al., 1988).
Contudo, um estudo recente sugere que a taxa de discriminacao de cheiros
esta relacionada com a gravidade da doenga (Marras C et al, 2005). Outro
estudo recente demonstrou uma correlagao negativa entre a identificacao de
cheiros e o estadio da DP segundo Hohen e Yahr (H&Y) e que o défice olfactivo
€ superior nos individuos com DP que apresentaram tremor como sintoma
inicial do que naqueles sem tremor inicial (Quagliato R et al., 2007).

A fisiopatologia da identificacdo de cheiros ainda nao esta esclarecida.
Bohnen et al. (2008) demonstraram que a identificacdo de cheiros nos
estadios iniciais da DP esta correlacionada com a disfuncao dopaminérgica,

principalmente a nivel do hipocampo (Bohnen NI et al., 2007).

Contudo, varios estudos demonstram que a disfung¢ao olfactiva nao se
modifica com a toma de levodopa nem sofre influéncia das fases “on” e “off”,
0 que sugere a existéncia de outros factores que interferem na identificacao
de cheiros (Busenbark KL et al., 1992; Doty RL et al., 1992). Para identificar
um cheiro é necessario reconhecer e nomear o cheiro o que depende em
parte da capacidade de memdria. Assim, a identificagdo de cheiros também
depende da integridade das estruturas cognitivas superiores e capacidade
de memodria, nomeadamente do sistema limbico (Larsson M et al., 2004).

Um novo estudo realizado por Bohnen NI et al (2010) demonstrou que
a disfuncao colinérgica, principalmente a nivel do arquicértex limbico, esta
correlacionada com a fungao cognitiva, inclusive a memoadria, nos DP sem

11
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deméncia. Este estudo sugere também que em individuos com DP
moderada a severa a disfungao colinérgica € um determinante mais

importante para a identificagado de cheiros do que a disfungédo dopaminérgica

nigroestriatal.

12



RELAGAO ENTRE PERTURBAGAO OLFACTIVA E GRAVIDADE DA DOENGA

Varios estudos demonstraram que a PO esta associada a deméncia senil
(Waldton S et al., 1974), a Doenca de Alzheimer (Moberg PJ et al., 1987) e
deméncia associada a infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
(Hornung DE et al., 1998) e que a PO aumenta com a severidade da deméncia
(Murphy C et al., 1990; Wilson RS et al., 2007).

Existem evidéncias de que a depressao esta relacionada com um declinio
cognitivo mais severo e mais rapidamente progressivo na DP (Starkstein et al.,
1992).

As trés principais causas de PO sao patologias dos seios nasais e
paranasais (21%), pos- infecgdo virica do tracto respiratério superior (19%) e
traumatismo craneo-encefalico (14%), sendo esta ultima a que causa maior
perda da capacidade olfactiva (Mott AE et al., 1991).

Problemas

Embora varios estudos indiquem que a PO esta associada a um aumento
de 10-13% no risco de desenvolver DP, a relagao entre PO e a gravidade da

DP é controversa.

Hipotese de trabalho

Existe uma relagao entre PO e gravidade da DP.

Objectivos

O objectivo geral deste estudo € avaliar a relagido entre PO e gravidade da
DP.

Os objectivos especificos sao: 1- comparar a prevaléncia de PO em
individuos segundo a gravidade da DP com base na classificacao de H&Y e 2-
caracterizar a nivel demografico e clinico (sexo, idade actual, idade de inicio da
DP, duracao da DP, escolaridade, tipo de fenétipo motor, equivalentes de dopa,
indices de depressao, desempenho numa escala de deméncia e quadro clinico

actual e inicial) a DP com e sem PO.

Implicacoes

A literatura tem apresentado de forma consistente diversas
associagdes entre capacidade olfactiva e DP. Estas associagdes sugerem que
alteracdes da capacidade olfactiva poderao contribuir para um diagnéstico

pré-clinico de DP. Com este estudo pretende-se avaliar uma associagao
13
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entre PO e gravidade da DP, podendo desta forma contribuir como factor de

progndstico da DP.

Enguadramento, motivacoes e condicoes de execucao

Os Orientadores integram o grupo de estudos da DP da UMIB/UP, uma
Unidade de Investigacao reconhecida pela FCT. Este projecto enquadra-se

num plano de estudos de
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afericao para a populagao portuguesa e validagao para a DP do Brief Smell
Identification Test. Ambos os orientadores tém grande experiéncia no estudo
da DP, com varios projectos de investigacdo nesta area.

A aluna adquiriu alguns conhecimentos e pratica quer ao longo do
Mestrado em Medicina que frequenta, quer em estagio extra-curricular. Tem
grande interesse pela Neurologia como especialidade em constante
desenvolvimento, nomeadamente pela area da DP. Como a DP é uma
doenca neurodegenerativa crénica com um grande impacto na qualidade de
vida dos doentes, considera essencial pesquisar e caracterizar potenciais
marcadores da DP que possam contribuir ndo s6 para um diagnostico mais
precoce e um diagndstico diferencial mais sélido, mas também como factor
de prognodstico permitindo a aplicacdo de estratégias neuroprotectoras
adequadas. Deste modo, pretende comecar a sua pratica em investigacéao

com este estudo e inclui-lo na sua dissertagcdo de Mestrado.

Desenho do estudo e metodologia

Tipo de estudo
Estudo nacional, institucional, observacional, transversal, analitico,

clinico, feito em seres humanos.

Participantes e elegibilidade

Populacéo

A populacdo da qual se origina a amostra e para a qual se pretende

generalizar os resultados é a populagdo com DP da Regido Norte de Portugal.

Amostra

A amostra sera seleccionada por conveniéncia, isto €, serao estudados
individuos com DP seguidos na Consulta de DP do CHP / HSA. Estes serdao

subdivididos em dois grupos:

= 1° grupo: 30 individuos com DP de estadio inferior ou igual a 2 de

acordo com a escala de H&Y.
= 2°grupo: 30 individuos com DP de estadio superior a 2 de acordo

com os estadios de H&Y.

Seleccdo dos participantes
15
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A amostra sera seleccionada pelo médico Neurologista assistente.

16
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Critérios de inclusdo

= Diagnéstico clinico da DP baseado nos critérios definidos pelo Banco
de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido (UKPDSBB).

» Inclusdo dos individuos no grupo respectivo segundo os estadios de
Hoehn e Yahr.

Critérios de exclusdo

* Rinite crdénica
» Utilizacao cronica de vasoconstrictores
» Histdria prévia de cirurgias ou traumatismos nasais

= Histéria ou evidéncia de Traumatismo craneo-encefalico ou

Acidente Vascular Cerebral
= Historia ou evidéncia de deméncia

» Histdria ou evidéncia de depressao severa

Procedimento

Os potenciais participantes serao abordados pelo médico neurologista
assistente nas consultas de rotina, sendo solicitada a sua participacao
voluntaria no estudo de investigacdo, explicando em que consiste e quais os

objectivos.

Sera pedido ao doente para suspender a medicacao anti-parkinsénica
nas 12 horas anteriores a ser submetido a avaliacao, para ser examinado em

fase “off”.

Instrumentos de recolha de dados

A recolha de dados sera efectuada através de anamnese, exame fisico e
aplicacao de instrumentos de recolha de dados, pela aluna supervisionada por

médicos especialistas em Neurologia responsaveis pela Consulta de Parkinson.

Os dados clinicos serao registados no processo clinico aquando a
consulta: idade de inicio da doencga, duracao de doenca, medicagcao nos ultimos

6 meses, sintomas iniciais e fendtipo motor.

Para avaliar a capacidade olfactiva utilizaremos o teste de cheiros Brief
Smell Identification Test (B-SIT), que sera aplicado pela aluna numa sala bem

arejada. Este teste consiste na apresentagcdo de um conjunto de 12 cheirc>1s7
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contidos em microcapsulas de polimeros de uréia-formaldeido com 10 a 50

micrometros, fixadas no canto inferior de 12
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paginas. O teste sera auto-administrado: o participante arranhara a tira que
contém o cheiro, aproximara a tira da narina, cheira-a e assinalara o cheiro
correspondente de entre as quatro alternativas apresentadas numa folha,
auxiliado quando necessario. Mesmo que nao sinta o cheiro, devera

assinalar uma resposta.

A avaliagao neuroldgica da DP sera feita pela aluna, em conjunto com um
meédico Neurologista. A gravidade clinica da DP sera avaliada através da escala
de H&Y. Por sua vez, a severidade da DP sera quantificada pela Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), que tem em conta o estado mental,
humor e comportamento do doente (UPDRS-I), as implicagbes da DP na sua
vida diaria (UPDRS-II) e a avaliagdo motora (UPDRS-IIl). A parte IV desta

escala, referente a complicagées farmacolégicas da DP, ndo sera aplicada.

Os indices de ansiedade e depressao serdo avaliados por uma Psicéloga,

através da Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

Uma Psicologa também aplicara a Dementia Rating Scale 2 (DRS-2), que
permitira avaliar as capacidades cognitivas dos doentes, nhomeadamente as
capacidades de atencdo, memoéria, construcdo, conceptualizacdo e

iniciacao/perseveracao.
Os instrumentos de recolha de dados sao apresentados em anexo.
Tarefas

Fase pré-projecto

e Revisao da literatura e redacgao da proposta :
o Liliana Correia
o Janeiro a Maio 2009

¢ I|dentificacdo dos potenciais participantes:
o Prof. Doutor Bastos Lima, Dr. Alexandre Mendes, Dr. Nuno Vila Cha
o Junho a Agosto 2009

Fase projecto

¢ Observacao dos doentes, classificagcio e caracterizacao da DP
através de escalas, realizacao dos testes de cheiros:
o Liliana Correia sob supervisao do Professor Doutor Bastos Lima
o Dra. Claudia Pinho
o Setembro a Dezembro 2009
¢ Analise estatistica dos dados:
o Liliana Correia
o Janeiro a Marco 2010
e Interpretacao dos resultados, discussio e conclusoes:
19
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o Liliana Correia, Prof. Doutor Bastos Lima, Prof. Doutora Sara Cavaco
o Abril a Maio 2010
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Variaveis principais e formas de medida

A PO sera avaliada através do teste de cheiros B-SIT. A presenca de
PO sera identificada com base em dados normativos adequados as
caracteristicas demograficas dos doentes. Esta informagdo sera
disponibilizada no contexto do estudo “Afericdo e Validacao do B-SIT”, que

esta em curso.

A gravidade clinica da DP sera avaliada pelo estadiamento de H&Y por
Liliana Correia e sob supervisao do especialista em Neurologia responsavel pela
Consulta de DP.

Tratamento de dados e analise estatistica

A anadlise estatistica sera feita em software estatistico SPSS (Statistical

Program for the Social Sciences), versao 15.0.

Para a caracterizagcao da amostra, sera efectuada uma analise estatistica
descritiva das variaveis numeéricas (idade actual e do inicio do quadro,
duracao de doencga) e categodricas (sexo, fendtipo motor, sintomas iniciais e

medicagao nos ultimos 6 meses).

Estatistica inferencial

Para a analise estatistica inferencial serdo usados testes né&o
paramétricos. Sera utilizado o teste de qui-quadrado para comparar a
prevaléncia de PO segundo o estadio da DP e para comparar o tipo de
fendtipo motor, clinica no inicio da DP e medicacao nos ultimos 6 meses na
DP com e sem perturbacao olfactiva. Para comparar a idade de inicio da DP,
a duracao da doenca em DP com e sem PO sera utilizado o Teste de Mann-
Whitney.

Resultados esperados

Espera-se uma prevaléncia de PO superior nos individuos com DP de
grau superior a 2 no estadiamento de H&Y do que os de grau inferior ou igual

a 2 na mesma escala.

Indicadores de producdo cientifica

A proposta de projecto de investigacao sera apresentada nas Jornadas

de Iniciacdo a Investigacao Clinica em Junho de 2009 e em reunidao do Servico
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de Neurologia.

A divulgacao dos resultados sera efectuada através de apresentacao de
poster ou comunicagao oral nas Jornadas de Iniciacdo a Investigagao Clinica

em Junho de 2010, a organizar no HSA/CHP, pelos alunos da DIIC.

Esta também prevista a apresentagcdo dos resultados em congresso da
especialidade.
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QUESTOES ETICAS

Os doentes serao informados sobre a natureza e os objectivos da

investigacao e sobre os seus riscos e beneficios.

S6 serao incluidos neste estudo doentes capazes de compreender a
informacgao dada e tendo assinado o termo de consentimento informado, de

forma livre e esclarecida.
N&o existem riscos inerentes a participagdo no estudo de investigagéo.

Os beneficios do estudo serdao eventuais beneficios indirectos, a

longo prazo, decorrentes de uma melhor compreensao da doencga.

A informacao a fornecer aos doentes e o termo de consentimento

informado sdo apresentados em anexo.
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PLANO FINANCEIRO

Orcamento
Custo por Custo total (*)
participan
te
Taxas moderadoras de consultas / X X
internamentos
Custos de exames e analises X X
Taxas moderadoras de exames e analises X X
Subsidio de deslocagao participantes X X
Material administrativo e consumiveis 15 euros 70 x 15 =1050
euro
s
Aquisicao de servicos 15 euros 70 x 15 =1050
euro
s
Poster X 50,00 Euros
Inscricdo aluno em Congresso da X 200,00 Euros
Especialidade
Organizacao das Jornadas de Iniciacao a X 50,00 Euros
Investigacao Clinica
TOTAL 2400,00 EUROS

(*) Estimativa para 60 participantes

Financiamento

Este estudo sera financiado pela Roche Farmacéutica: Bolsa de Iniciacao a
Investigagao Clinica — Programa Roche/ICBAS/HSA 2008/2010.
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EXECUCAO DO PROJECTO
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre Janeiro e Junho de 2010 foram avaliados 55 individuos com DP.
Apesar de todos os doentes avaliados néo terem queixas de alteragbes
significativas nas suas actividades de vida diaria, foram apenas incluidos no
estudo os doentes com um desempenho na DRS-2 superior ao percentil 1 dos
dados normativos ajustados para a idade e escolaridade (ou seja, superior a -
2,89 da pontuacao ajustada da DRS-2 total; Cavaco & Teixeira-Pinto, 2010).
Assim, foram excluidos 8 participantes por suspeita de deméncia. Os doentes
excluidos estavam nos estadios 2 (n=1), 2.5 (n=4) e 3 (n=3). Na nossa amostra
final de 47 doentes, 27 (57,4%) eram do sexo masculino e 20 (42,6%) do sexo
feminino. A média das idades foi de 66.94 anos (dp=11,31), variando entre os
38 e 0s 84 anos. A média de anos de escolaridade foi de 5.85 anos (dp=3.59),

variando entre os 3 e os 17 anos.

Dos 47 participantes, 31 (66%) estavam em estadio de H&Y inferior ou
igual a dois e 16 (34%) tinham estadio superior a dois. Testes nao
paramétricos (Teste de Mann-Whithey e Teste Fisher's exact) nao
demonstraram diferengas significativas entre os dois sub-grupos quanto as
caracteristicas demograficas, idade (p=0,204), escolaridade (p=0,197) e
sexo (p=0,220). Os participantes em estadio de H&Y <2 tinham idade média
de 65,65 (dp=11,05) anos, escolaridade média de 6,45 (dp=4.11) e 20
(64,52%) eram do sexo masculino, enquanto que para o subgrupo em estadio
>2 a média de idades era 69,44 (11,74), a escolaridade média era 4,69

(dp=1.91) e 7 (43,75%) eram do sexo masculino.

A distribuicdo da amostra pelos estadios esta representada na Figura 1.

Estadio de Hoehn & Yahr
&
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Figura 1. Distribuicao dos participantes segundo os estadios de Hoen & Yahr. Este estudo
englobou 47 individuos com DP, estando 3 no estadio de H&Y 1 (6,4% do total da
amostra), 5 no estadio 1,5 (10,6%), 23 no estadio 2 (48,9%), 7 no estadio 2,5 (14,9%) e
9 no estadio 3 (19,1%).
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Verificou-se uma proporgao bastante superior de individuos no estadio
2 comparativamente aos restantes estadios, nomeadamente aos estadios mais
leves (1 e 1,5). O menor numero de individuos nos estadios mais leves pode
ser explicado pela baixa frequéncia de doentes de estadios iniciais seguidos
na consulta de DP do HSA/CHP. Por outro lado, os individuos em estadios
mais avancados de DP tém mais dificuldades de deslocagao ao local de
avaliagao (HSA/CHP) e 87.5% dos doentes excluidos deste estudo por

suspeita de deméncia estavam em estadios 2.5 ou 3.

A pontuacdo no B-SIT corresponde ao numero de cheiros
correctamente identificados. Deste modo, quanto menor for o nimero de
respostas correctas no B-SIT, menor é a capacidade olfactiva do doente. O
numero de respostas correctas, dos 47 DP, no teste de identificacao de

cheiros B-SIT variou entre 3 e 11, com média de 6,82 (dp 2,2) e mediana de 6.

Foi encontrada uma associagao negativa significativa entre a pontuagao
no B-SIT e o estadio de H&Y (r de Pearson= -0,289; p=0,049). Ou seja, o numero
de cheiros identificados correctamente diminuiu com o aumento da gravidade

dos sintomas motores da DP (Figura 2).

B-SIT

.0 25 3,0
Estadio de H&Y

Figura 2. Relacdo entre nimero de respostas correctas no B-SIT e estadios H&Y.

O teste de Mann-Whitney (p=0,047) revelou que os participantes com
DP em estadio H&Y =2 tiveram um maior niumero de respostas correctas no
B-SIT do que os doentes em estadio >2 (Figura 3). Nao foram encontradas
associagdes lineares significativas com a idade dos participantes,
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escolaridade, duracdo da doenca, idade de inicio da DP, duracdo da DP,
pontuagdées na UPDRS, equivalentes da dopa, indices de depressao e

ansiedade e pontuacao ajustada na DRS-2.
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B-SIT

T T
HeY<=2 HeY>2
Estadio de H&Y

Figura 3. NUmero de respostas correctas no teste de cheiros B-SIT em individuos com estadio

de H&Y inferior ou igual a 2 e com estadio superior a 2.

O teste de Mann-Whitney revelou uma diferenca significativa
(p=0,012) entre o desempenho dos homens e mulheres. Estes resultados
estdo de acordo com o descrito na literatura (Doty et al. 1992; Tissingh et al.
2001; Quagliato et al., 2007). Ao contrario da presencga de tremor inicial (7,29
vs 6,88, p=0,47), o fendtipo motor de predominio tremodrico esta
estatisticamente associado a menor niumero de acertos do que os doentes
sem tremor predominante (média de respostas correctas 5,77 vs 7,47,
p=0,01).

Num modelo de regressao linear verificou-se que a variancia da pontuagéao
do B-SIT explicada (R?) pela variavel género e estadio H&Y é de 26%.
Controlando para o género, por cada aumento de meio ponto na H&Y, a pontuacao
no B-SIT diminuiu em média 0,62 pontos. Controlando para o estadio de H&Y, os
homens pontuam em média menos 1,76 do que as mulheres. Um estudo de
Verbaan et al. (2008) que estudou 296 doentes de Parkinson fez uma regressao
linear multipla semelhante e verificou que o sexo € um factor independente da
capacidade olfactiva, contribuindo em 7% para a pontuacéo obtida no teste de
cheiros Sniffin’ Sticks Identification Test. Este estudo demonstrou também que
existe associacdo significativamente estatistica entre uma maior capacidade
olfactiva e o estadio da DP (p=0,03).

Na proposta do projecto ficou definido que a variavel PO seria
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identificada com base em dados normativos adequados as caracteristicas
demograficas dos doentes que seriam disponibilizados no contexto do
estudo “Afericao e Validagao do B-SIT para a populagao portuguesa”, onde

este projecto esta enquadrado. Como esta normalizagdo ainda esta em
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execucgao, definimos provisoriamente PO com base na validagao original do
B-SIT por Doty et al. (1996) como pontuacdo <= 9 para as mulheres e
pontuagdo <=8 para os homens (em anexo). Através da analise estatistica
dos resultados, verificou-se que, embora apenas 22 (46,8%) dos
participantes tivessem queixas olfactivas, 38 (80,9%) apresentaram PO
medido pelo B-SIT. Observou-se que apresentar queixas de PO esta associado
a manifestar realmente PO (p=0,006). Estes resultados preliminares estao de
acordo com os descritos na literatura. Um estudo recente de Quagliato et al
(2007) demonstrou que 80% dos individuos com DP estudados tinham PO
(definida como um desvio-padrao do resultado obtido no B-SIT pelo grupo
controlo). Hawkes et al (2007) demonstraram que 74 % dos doentes de
Parkinson tinham PO definida como pontuacdo no University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) fora do limite de 95%, embora
mais de 80% tenham PO quando o UPSIT é combinado com o estudo dos
potenciais evocados. No estudo de Doty et al. (1988), apesar de 90,1% terem
PO, apenas 28% dos individuos com DP responderam afirmativamente
quando questionados se tinham problemas de olfacto ou do paladar. Este
resultado (28%) é ligeiramente diferente do que obtivemos (46,8%), mas esta
diferencga pode ser explicada pelo facto dos doentes terem sido questionados
quanto a possuirem alteracdes da capacidade olfactiva apods lhes ter sido
explicado o objectivo do estudo, o que podera ter influenciado a sua

resposta.

Relativamente a caracterizacido demografica e clinica da DP com e sem
PO, verificamos que existe uma associagdo estatisticamente significativa
entre a presenca de PO e o sexo (p=0,026), sendo que o sexo masculino tem
cerca de 6,7 vezes maior risco de apresentar PO (Odds Ratio=6,731) do que
o sexo feminino. Esta diferenca significativa esta de acordo com o descrito em
estudos anteriores (Tissingh et al., 2001; Verbaan et al., 2008). As razdes
para o olfacto estar mais preservado nas mulheres do que nos homens com
DP ndo sao conhecidas. As associagdes entre capacidade de identificagdo
de cheiros e o0 género em populagdes saudaveis tém sido repetidamente
demonstradas na literatura (Doty et al., 1996). Tem sido especulado que
factores hormonais, capacidades verbais e factores congénitos poderao estar
na génese do melhor desempenho das mulheres em provas de identificagcao
de cheiros (Hummel et. al, 2007). Huisman et al (2008) demonstraram que o

numero de células tirosina- hidroxilase positivas (células dopaminérgicas) é
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inferior nas mulheres relativamente aos homens, parecendo estas tratar-se
de células inibitérias que diminuem os inputs do epitélio olfactivo para o
cortex olfactivo, o que poderia explicar a maior capacidade olfactiva nas
mulheres.

A relacado da PO com as outras variaveis clinicas e demograficas esta descrita
na Tabela I.

33



RELAGAO ENTRE PERTURBAGAO OLFACTIVA E GRAVIDADE DA DOENGA

Com PO Sem PO
N° (%) 38 (80,9%) 9 (19,1%) -
Sexo H/M (% Homens) 25/13 2/7 0,045*
(65,8%) (22,2%)
Média da Idade Actual + dp (anos) 68,4 + 8,8) 61,1+ 17,5 0,372
Média da Idade de Inicio + dp (anos) 62,6 + 10,2 57,6 £ 19,1 0,792
Média da Duracio da DP + dp (anos) 6,0+ 6,0 38+ 33 0,242
Tremor Inicial (%) 72,7% 50% 0,53*
Fendtipo motor (% Predominio tremor) 30,3% 16,7% 0,85*
Média dos Equivalentes de Dopa + dp (mg) | 220 £6194  7554+5132| 0,267
Média da UPDRS-I + dp 40+25 34+23 0,602
Média da UPDRS-II + dp 12,6 + 6,1 10,7 £ 6,0 0,482
Média da UPDRS-III + dp 26,3+ 10,6 23,64 + 13,9 0,532
Média da UPDRS Total + dp 43,2 + 16,4 40,7 + 23,4 0,552
Média do indice de Depressao HADS + dp 6,1+3,1 7,9+51 0,412
Média do indice de Ansiedade HADS + dp 7,8+39 10,0 £ 4,2 0,162
Média da DRS-2 + dp 123,7+9,5 124,3 + 6,3 0,482

Tabela I. Comparacéo clinica e demografica entre a DP com PO e a DP sem PO. Na coluna
da direita estd descrito o valor p para cada relagdo entre a presenca de PO e cada uma
das variaveis nos individuos com DP. O nivel de significancia considerado foi p=0,05. (* Chi-

square test (continuity correction); ® Mann-Whitney Test)

A prevaléncia de PO nos estadios de H&Y igual ou inferior a 2 foi de
77,4% enquanto que nos estadios superiores a 2 foi de 87,5%. Esta
diferenga nao foi estatisticamente significativa (p=0,697), o que pode ser
explicado por diferentes factores:

1) O numero de participantes testados ¢ insuficiente para responder a
questao colocada;

2)A reduzida variabilidade dos estadios de gravidade de DP dos

participantes testados dificulta a exploracao desta variavel clinica;
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3) A classificagao de PO podera nao ser a mais adequada para a
populacao Portuguesa;

4) Nao existem associacdes entre PO e a gravidade dos sintomas
motores da DP. Existem varios estudos na literatura que defendem a nao
existéncia de associacao significativa entre PO e a gravidade da DP. Tissingh
et al (2001) demonstraram que a identificacdo de cheiros esta associada ao
género mas nao esta significativamente correlacionada com os estadios de H&Y

nem com a pontuacgao obtida na UPDRS-III.
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CONCLUSAO

O género e a gravidade dos sintomas motores dos DP afectam a
capacidade de identificagcdo de cheiros, medida pelo numero de respostas
correctas no B-SIT. No entanto, ndao foram encontradas associacdes
significativas entre PO e estadio de H&Y. A prevaléncia da PO no grupo de
doentes de Parkinson estudados até ao momento € semelhante a descrita

na literatura.

Para clarificar esta relacao entre PO e gravidade da DP e, tendo como
base a possibilidade dos resultados preliminares reflectirem um erro tipo 2,
sera alargada a amostra de participantes com DP, procurar-se-a aumentar a
variabilidade clinica da amostra e integrar- se-d0 os resultados obtidos neste
estudo com os resultados produzidos pelo estudo de normalizagdo do B-SIT

para a populaciao Portuguesa (estudo que se encontra em desenvolvimento).
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JIIC, Jornadas de Iniciagdo a Investigagao Clinica

PO, Perturbacgao olfactiva
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A - INSTRUMENTOS DE RECOLHA DE DADOS
Estadios da DP segundo a Escala de Hoehn e Yahr
(modificada) The Brief Smell Identification Test (BSI test)
Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS) Escala de Ansiedade e Depresséao
Clinica Dementia Rating Scale Il (DRS-2)
Formulario de recolha de dados clinicos

B - INFORMACAO AQOS PARTICIPANTES E CONSENTIMENTO INFORMADO
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Termo de consentimento informado

C - AUTORIZACOES INSTITUCIONAIS
Pedidos de autorizagao institucional

D - PEDIDO DE FINANCIAMENTO

E - TERMOS DE RESPONSABILIDADE
Termo de Responsabilidade do Investigador Principal e Responsavel no CHP
Declaracbes de alunos e orientadores / supervisores

F - TERMOS DE AUTORIZACAO LOCAL
G - DADOS NORMATIVOS TESTE DE CHEIROS
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A - INSTRUMENTOS DE RECOLHA DE DADOS

Estadios da DP segundo a Escala de Hoehn e Yahr (modificada)’

ESTADIO 0: Nenhum sinal da doenca

ESTADIO 1: Doenga unilateral

ESTADIO 1,5: Envolvimento unilateral e axial

ESTADIO 2: Doenca bilateral sem déficit de

equilibrio

ESTADIO 2,5: Doenca bilateral leve, com recuperagao no “teste do empurrao”

ESTADIO 3: Doenga bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural; capacidade para

viver independente
ESTADIO 4: Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé
sem ajuda ESTADIO 5: Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que

receba ajuda

1 Fonte: Shenkman ML et al., 2001 52
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The Brief Smell Identification Test (BSI test)?

LEIA COM ATENCAO AS INSTRUGCOES ANTES DE COMECAR
Use o lapis para responder ao questionario que se encontra na ultima pagina deste
livro. ESCREVA DE FORMA LEGIVEL.

Comece pelo item numero 1, use o lapis para riscar a banda castanha varias vezes, da esquerda

para a direita (ver desenho). Ao riscar, sera libertado um odor.

Cheire a banda riscada e, na coluna da direita, marque o circulo a que corresponde o cheiro que
sentiu. Se necessitar use a borracha para corrigir a sua resposta. Se na lista de opgdes, o cheiro
que sentiu nao estiver representado, marque a resposta que mais se aproxima. Se nao sentir
qualquer cheiro, tente adivinhar e marque uma das quatro op¢des. PARA QUE O TESTE SEJA
VALIDO, DEVE MARCAR SEMPRE UMA RESPOSTA PARA CADA ITEM (MESMO QUE NAO
SINTA QUALQUER CHEIRO).

Devolva o livro € o lapis ao examinador. Por favor, verifiqgue que respondeu a todas as questdes do

teste e que preencheu o questionario na ultima folha do livro.

Notas: Para responder ao B-SIT, foi necessario o examinador ajudar a ler ou escrever?

2 Fonte: Doty RL et al. (1996)
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1-Este cheiro parece-se mais com:

a) Fruta
b) Canela
c¢) Madeira
d) Coco

2-Este cheiro parece-se mais com:
a) Solvente (aguarras)
b) Sabao
c) Cao

d) Pimenta Preta

3-Este cheiro parece-se mais com:

a) Oleo de motor

b) Alho
c¢) Rosa
d) Liméo

4-Este cheiro parece-se mais com:

a) Maca
b) Erva
c) Fumo
d) Uva

5-Este cheiro parece-se mais com:
a) Limao
b) Chocolate
c¢) Morango

d) Pimenta preta

6-Este cheiro parece-se mais com:

a) Menta
b) Rosa
c) Limao
d) Fruta

54



RELAGAO ENTRE PERTURBAGAO OLFACTIVA E GRAVIDADE DA DOENGA

7-Este cheiro parece-se mais com:
a) Melancia
b) Amendoim
c¢) Rosa

d) Solvente (diluente)

8-Este cheiro parece-se mais com:

a) Banana
b) Alho
c) Cereja

d) Oleo de motor

9-Este cheiro parece-se mais com:

a) Fumo

b) Whisky
c¢) Ananas
d) Cebola

10- Este cheiro parece-se mais com:

a) Rosa

b) Limao

c) Maca

d) Gasolina

11- Este cheiro parece-se mais com:
a) Sabao
b) Pimenta Preta
c) Chocolate

d) Amendoim

12- Este cheiro parece-se mais com:

a) Chocolate

b) Banana
c) Cebola
d) Fruta
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POR FAVOR, ESCREVA DE FORMA LEGIVEL

Nome:

Morada:

Cidade: Caodigo postal:

Telefone: E-mail:

Sexo: a) Feminino ___; b) Masculino ___Idade: __ Data de hoje:
Escolaridade: Profissao:

Etnia: a) Caucasiana; b) Africana; c) Asiatica; d)

Esta a fazer tratamento para algum problema médico? a) Sim ; b) Nao

Se sim, qual?

Sofre de dificuldades em cheirar (sentido do olfacto)? a) Sim ; b) Nao

Sofre de dificuldades em saborear (sentido do paladar)? a) Sim

- b) Nao

Se sim, explique a razao:

Neste momento, esta a tomar alguma medicacgéao (incluindo a pilula

contraceptiva)?

a)Sim___ ;b)Nao___ Se sim, quais?

Fuma?a)Sim__ ;b)Nao__

Se sim: Quantos cigarros/dia? ___; charutos/dia? __ ; outros
Inala o fumo? a)Sim___;b)Nao __

Quando comecgou a fumar?

Se ndo: Alguma vez fumou? a) Sim _; b) Nao

Se sim; Quando comecgou a fumar?

Quantos cigarros/dia? ; charutos/dia? ; outros
A sua capacidade olfactiva mudou depois de parar de fumar?

a) Sim ; b) Nao Se sim, como?
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Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)?

l. Mentation, Behavior and Mood

1. Intellectual Impairment

0 = None.

1 = Mild. Consistent forgetfulness with partial recollection of events and no other difficulties.

2 = Moderate memory loss, with disorientation and moderate difficulty handling complex problems.
Mild but definite

impairment of function at home with need of occasional prompting.

3 = Severe memory loss with disorientation for time and often to place. Severe impairment in
handling problems.

4 = Severe memory loss with orientation preserved to person only. Unable to make judgements or
solve problems.

Requires much help with personal care. Cannot be left alone at all.

2. Thought Disorder (Due to dementia or drug intoxication)

0 = None.

1 = Vivid dreaming.

2 ="Benign" hallucinations with insight retained.

3 = Occasional to frequent hallucinations or delusions; without insight; could interfere with daily
activities.

4 = Persistent hallucinations, delusions, or florrid psychosis. Not able to care for self.

3. Depression

1 = Periods of sadness or guilt greater than normal, never sustained for days or weeks.

2 = Sustained depression (1 week or more).

3 = Sustained depression with vegetative symptoms (insomnia, anorexia, weight loss, loss of interest).
4 = Sustained depression with vegetative symptoms and suicidal thoughts or intent.

4. Motivation/Initiative

0 = Normal.

1 = Less assertive than usual; more passive.

2 = Loss of initiative or disinterest in elective (nonroutine) activities.
3 = Loss of initiative or disinterest in day to day (routine) activities.
4 = Withdrawn, complete loss of motivation.

II. Activities of daily living (for both "on" and "off")

5. Speech

0 = Normal.

1 = Mildly affected. No difficulty being understood.

2 = Moderately affected. Sometimes asked to repeat statements.
3 = Severely affected. Frequently asked to repeat statements.

4 = Unintelligible most of the time.

6. Salivation

0 = Normal.

1 = Slight but definite excess of saliva in mouth; may have nighttime drooling.
2 = Moderately excessive saliva; may have minimal drooling.

3 = Marked excess of saliva with some drooling.

3 Fonte: Fahn S et al.,
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4 = Marked drooling, requires constant tissue or handkerchief.

7. Swallowing

0 = Normal.

1 = Rare choking.

2 = Occasional choking.

3 = Requires soft food.

4 = Requires NG tube or gastrotomy feeding.

8. Handwriting

0 = Normal.

1 = Slightly slow or small.

2 = Moderately slow or small; all words are legible.
3 = Severely affected; not all words are legible.

4 = The majority of words are not legible.

9. Cutting food and handling utensils

0 = Normal.

1 = Somewhat slow and clumsy, but no help needed.

2 = Can cut most foods, although clumsy and slow; some help needed.
3 = Food must be cut by someone, but can still feed slowly.

4 = Needs to be fed.

10. Dressing

0 = Normal.

1 = Somewhat slow, but no help needed.

2 = Occasional assistance with buttoning, getting arms in sleeves.
3 = Considerable help required, but can do some things alone.

4 = Helpless.
11. Hygiene
0 = Normal.

1 = Somewhat slow, but no help needed.

2 = Needs help to shower or bathe; or very slow in hygienic care.

3 = Requires assistance for washing, brushing teeth, combing hair, going to bathroom.
4 = Foley catheter or other mechanical aids.

12. Turning in bed and adjusting bed clothes

0 = Normal.

1 = Somewhat slow and clumsy, but no help needed.

2 = Can turn alone or adjust sheets, but with great difficulty.
3 = Can initiate, but not turn or adjust sheets alone.

4 = Helpless.

13. Falling (unrelated to freezing)
0 = None.

1 = Rare falling.

2 = Occasionally falls, less than once per day.
3 = Falls an average of once daily.
4 = Falls more than once daily.

14. Freezing when walking

0 = None.

1 = Rare freezing when walking; may have starthesitation.
2 = Occasional freezing when walking.
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3 = Frequent freezing. Occasionally falls from freezing.
4 = Frequent falls from freezing.

15. Walking

0 = Normal.

1 = Mild difficulty. May not swing arms or may tend to drag leg.
2 = Moderate difficulty, but requires little or no assistance.

3 = Severe disturbance of walking, requiring assistance.

4 = Cannot walk at all, even with assistance.

16. Tremor (Symptomatic complaint of tremor in any part of body.)
0 = Absent.

1 = Slight and infrequently present.

2 = Moderate; bothersome to patient.

3 = Severe; interferes with many activities.

4 = Marked; interferes with most activities.

17. Sensory complaints related to parkinsonism

0 = None.

1 = Occasionally has numbness, tingling, or mild aching.

2 = Frequently has numbness, tingling, or aching; not distressing.
3 = Frequent painful sensations.

4 = Excruciating pain.

[ll. Motor examination

18. Speech

0 = Normal.

1 = Slight loss of expression, diction and/or volume.

2 = Monotone, slurred but understandable; moderately impaired.
3 = Marked impairment, difficult to understand.

4 = Unintelligible.

19. Facial Expression

0 = Normal.

1 = Minimal hypomimia, could be normal "Poker Face".

2 = Slight but definitely abnormal diminution of facial expression

3 = Moderate hypomimia; lips parted some of the time.

4 = Masked or fixed facies with severe or complete loss of facial expression; lips parted 1/4 inch or
more.

20. Tremor at rest (head, upper and lower extremities)

0 = Absent.

1 = Slight and infrequently present.

2 = Mild in amplitude and persistent. Or moderate in amplitude, but only intermittently present.
3 = Moderate in amplitude and present most of the time.

4 = Marked in amplitude and present most of the time.

21. Action or Postural Tremor of hands

0 = Absent.

1 = Slight; present with action.

2 = Moderate in amplitude, present with action.

3 = Moderate in amplitude with posture holding as well as action.
4 = Marked in amplitude; interferes with feeding.
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22. Rigidity (Judged on passive movement of major joints with patient relaxed in sitting
position. Cog wheeling to be ignored.)

0 = Absent.

1 = Slight or detectable only when activated by mirror or other movements.

2 = Mild to moderate.

3 = Marked, but full range of motion easily achieved.

4 = Severe, range of motion achieved with difficulty.

23. Finger Taps (Patient taps thumb with index finger in rapid succession.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing movement.
4 = Can barely perform the task.

24. Hand Movements (Patient opens and closes hands in rapid succession.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing movement.
4 = Can barely perform the task.

25. Rapid Alternating Movements of Hands (Pronation-supination movements of hands, vertically
and horizontally,

with as large an amplitude as possible, both hands simultaneously.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing movement.
4 = Can barely perform the task.

26. Leg Agility (Patient taps heel on the ground in rapid succession picking up entire leg. Amplitude
should be at least

3 inches.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing movement.
4 = Can barely perform the task.

27. Arising from Chair (Patient attempts to rise from a straightbacked chair, with arms folded
across chest.)

0 = Normal.

1 = Slow; or may need more than one attempt.

2 = Pushes self up from arms of seat.

3 = Tends to fall back and may have to try more than one time, but can get up without help.
4 = Unable to arise without help.

28. Posture

0 = Normal erect.

1 = Not quite erect, slightly stooped posture; could be normal for older person.

2 = Moderately stooped posture, definitely abnormal; can be slightly leaning to one side.
3 = Severely stooped posture with kyphosis; can be moderately leaning to one side.
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4 = Marked flexion with extreme abnormality of posture.

29. Gait

0 = Normal.

1 = Walks slowly, may shuffle with short steps, but no festination (hastening steps) or propulsion.

2 = Walks with difficulty, but requires little or no assistance; may have some festination, short steps, or
propulsion.

3 = Severe disturbance of gait, requiring assistance.

4 = Cannot walk at all, even with assistance.

30. Postural Stability (Response to sudden, strong posterior displacement produced by pull on
shoulders while patient

erect with eyes open and feet slightly apart. Patient is prepared.)

0 = Normal.

1 = Retropulsion, but recovers unaided.

2 = Absence of postural response; would fall if not caught by examiner.

3 = Very unstable, tends to lose balance spontaneously.

4 = Unable to stand without assistance.

31. Body Bradykinesia and Hypokinesia (Combining slowness, hesitancy, decreased armswing,
small amplitude, and

poverty of movement in general.)

0 = None.

1 = Minimal slowness, giving movement a deliberate character; could be normal for some persons.
Possibly

reduced

amplitude.

2 = Mild degree of slowness and poverty of movement which is definitely abnormal. Alternatively,
some reduced

amplitude.

3 = Moderate slowness, poverty or small amplitude of movement.

4 = Marked slowness, poverty or small amplitude of movement.

Iv. Complications of therapy (in the past week)
A. Dyskinesias

32. Duration: What proportion of the waking day are dyskinesias present? (Historical information.)
0 = None

1 =1-25% of day.

2 = 26-50% of day.

3 = 51-75% of day.

4 =76-100% of day.

33. Disability: How disabling are the dyskinesias? (Historical information; may be modified by
office examination.)

0 = Not disabling.

1 = Mildly disabling.

2 = Moderately disabling.

3 = Severely disabling.

4 = Completely disabled.

34. Painful Dyskinesias: How painful are the dyskinesias?
0 = No painful dyskinesias.

1 = Slight.

2 = Moderate.
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3 = Severe.

4 = Marked.

35. Presence of Early Morning Dystonia (Historical information.)
0=No

1=Yes

B. Clinical fluctuations

36. Are "off" periods predictable?

0=No

1="Yes

37. Are "off" periods unpredictable?

0=No

1=Yes

38. Do "off" periods come on suddenly, within a few seconds?
0=No

1="Yes

39. What proportion of the waking day is the patient "off" on average?
0 = None

1 =1-25% of day.

2 = 26-50% of day.

3 = 51-75% of day.

4 =76-100% of day.

C. Other complications

40. Does the patient have anorexia, nausea, or vomiting? ( Record the patient's blood pressure,
height and weight on the scoring form)

0 =No
1="Yes
41. Any sleep disturbances, such as insomnia or hypersomnolence?
0=No
1=Yes
41. Does the patient have symptomatic orthostasis?
0 =No
1 =Yes
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Escala de Ansiedade e Depressao Clinica*

Este questionario foi construido para ajudar a saber como se sente.

Pedimos-lhe que leia cada uma das perguntas e faga uma cruz ( X ) no espacgo anterior a

resposta que melhor descreve a forma como se tem sentido na ultima semana.

Nao demore muito tempo a pensar nas respostas. A sua reacgao imediata a cada questéo

sera provavelmente mais correcta do que uma resposta muito ponderada.

Por favor, faca apenas uma cruz em cada pergunta:

1. Sinto-me tenso/a ou nervoso/a:
( )Quase
sempre ()
Muitas vezes
( ) Por
vezes ( )

Nunca

2. Ainda sinto prazer nas coisas de que costumava gostar:
( ) Tanto como
antes ( ) Nao tanto
agora
( )S6um
pouco ( )

Quase nada

3. Tenho uma sensacdo de medo como algo terrivel estivesse para acontecer:
() Sim e muito forte
() Sim, mas nao muito forte
( ) Um pouco, mas ndo me

aflige ( ) De modo algum

4, Sou capaz de rir e ver o lado divertido das coisas:
( ) Tanto como antes
() N&o tanto como
antes () Muito menos
agora
() Nunca
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4 Fonte: M. Baltar e J. Ribeiro, 2007
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5. Tenho a cabeca cheia de preocupacoes:
() A maior parte do
tempo () Muitas vezes
( ) Por vezes

( ) Quase nunca

6. Sinto-me animado/a:
() Nunca
( ) Pouca vezes
( )Devezem
quando ( ) Quase

sempre

7. Sou capaz de estar descontraidamente sentado/a e sentir-me relaxado/a:
( )Quase
sempre ( )
Muitas vezes
( ) Por
vezes ( )

Nunca

8. Sinto-me mais lento/a, como se fizesse as coisas mais devagar:
( )Quase
sempre ( )
Muitas vezes
() Por
vezes ( )

Nunca

9. Fico de tal forma apreensivo/a (com medo), que até sinto um aperto no estomago:
() Nunca
( ) Por vezes
() Muitas vezes
(

) Quase sempre

10. Perdi o interesse em cuidar do meu aspecto fisico:
() Completamente
( ) Nao dou a atencao que
devia ( ) Talvez cuide menos

que antes
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( ) Tenho o mesmo interesse de sempre

11. Sinto-me de tal forma inquieto/a que nao consigo estar parado/a:
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() Muito

( ) Bastante
( ) Nao
muito ()
Nada

12. Penso com prazer nas coisas que podem acontecer no futuro:
( ) Tanto como antes
() Néo tanto como
antes ( ) Bastante
menos agora ( ) Quase

nunca

13. De repente, tenho sensacdes de panico:
() Muitas vezes
( ) Bastantes
vezes ( ) Por
vezes

( ) Nunca

14. Sou capaz de apreciar um bom livro ou um programa de radio ou televisao:
() Muitas vezes
( )Devezem
quando ( ) Poucas
vezes

() Quase nunca
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Dementia Rating Scale Il (DRS-2)°

Nome Idade Sexo Data
Etnia Ocupacéo Educacao
Diagnéstico

Examinador

Tabela Sumario

Atencdo: AT-1 + AT-2 + AT-3 =

Resultados Resultados %ile

Brutos

Padronizados

Iniciacdo/Perseveracdo: 1/P1 +1/P-2 =
Construcdo: CONST

Conceptualizacdo: CONCEPT___
Memoria: MEM1__ + MEM2 =

Resultados Totais

5Jurica PJ et al., 2001
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Atencao (AT)

A. Séries de NUumeros

Vou-lhe dizer alguns nimeros e quando eu acabar quero que repita esses numeros na mesma ordem
... Diga-os da mesma forma que eu disser ... Diga o que eu digo.

Al. Ordem Directa 2-5 (2pts)
3-16 (3pts)____
4-7-9-2 (dpts)__

(Registe a pontuacdo mais elevada: 0, 2, 3 ou 4 pts) A1

Agora, quando eu disser alguns nimeros quero que os diga ao contrdrio ... Por exemplo, se eu disser
1-2, deve dizer 2-1 ... Percebeu? ... Pronto(a)?

A2. Ordem Inversa 1-4 “4-1” (2pts)
5-3-9 “9-3-5” (Bpts)_
8-5-9-3 “3.9-5-8” (4pts)_____
(Registe a pontuacdo mais elevada: 0, 2, 3 ou 4 pts) A2
(Registe a pontuacao total da tarefa A: 0-8 pts) Al+A2 =

B. Duas instrugdes

Vou-lhe dar algumas instrucoes ... Faca o que eu disser e depois relaxe.
B1. Abra a boca e feche os olhos (1pt)_
B2. Coloque a sua lingua de fora e levante a sua mdo  (1pt).

(Registe a pontuacao total da tarefa B: 0-2 pts)  B1 + B2 =

Se a pontuacgao da tarefa B = 2, pontue as tarefa C e D com 4 pontos. Calcule o indice AT-1 no
fundo da pagina. Prossiga para a Tarefa E, assinalada por uma seta no inicio da pagina 3.

C. Instrugao unica

Vou-lhe dar algumas instrucodes ... Faca o que eu disser e depois relaxe.

CA1. Abra a sua boca (1pt)___
C2. Coloque a sua lingua de fora (1pt)____
C3. Feche os seus olhos (1pt)__
C4. Levante a sua mdo (1pt)___
(Registe a pontuagao total da tarefa C: 0-4 pts) C1+C2+C3 +

C4=
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D. Imitacéo

Olhe para mim ... Faca o que eu fizer ... Imite o que eu estou a fazer ... Faca isto.

D1. Abrir a boca (1pt)___
D2. Colocar a lingua de fora (pt)__
D3. Fechar os olhos (1pt)____
D4. Levantar a mao (1pt)___
(Registe a pontuacao total da tarefa D: 0-4 pts) D1 + D2 + D3 +

D4 =

(Some os resultados das tarefas: 0-18 pts) A+ B + C +AT-1

Prossiga para a Tarefa E, que é assinalada por uma seta na pagina 3. Transfira a pontuacao
do indice AT-1 para o respectivo espaco na Tabela Sumario da primeira pagina.

Iniciacao e Perseveracao (I/P)

E. Iniciacao/perseveragao verbal complexa

Gostaria que me dissesse todas as coisas que pode encontrar ou comprar num supermercado ... Tem
1 minuto para dizer o maior nimero de coisas diferentes, o mais rdpido que puder.

(limite de 60 segundos, 1 ponto por cada resposta correcta e diferente)

(Registe a pontuagéo total da tarefa E: 0-20 pts)

Se a pontuagao da tarefa E > 14, pontue a tarefa F com 8 pontos e as tarefas G e H com 1
ponto cada.
Prossiga para a Tarefa |, assinalada por uma seta no inicio da pagina 4.
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F. Iniciacao/perseveracgao verbal simples

Olhe para mim ... observe o que eu tenho vestido e calcado (e todos os objectos que estou a segurar)
... Gostaria que me dissesse todas as coisas que tenho vestidas e calcadas (e todos os objectos que estou a
segurar) (tempo limite de 60 segundos, 1 ponto por cada resposta correcta e diferente).

(Registe a pontuagéo total da tarefa E: 0-8 pts)

G. Perseveracgéo de consoantes

Diga “cd” ... “la” ... “fa” ... Agora diga “cd-ld-fd” quatro vezes

“ca-la-fa” — quatro repeticdes (0-1 pt)| Tarefa G |

H. Perseveracgao de vogais

Diga “pé” ... “po” ... “pa” ... Agora diga “pé-p6-pd” quatro vezes

“pé-pd-pad” — quatro repeticdes (0-1 pt)| Tarefa H |

(Soma dos resultados das tarefas: 0-30 pts) E + F + G +|/P-1

Prossiga para a Tarefa |, que € assinalada por uma seta na pagina 4. Transfira a pontuagéao
do indice I/P-1 para o respectivo espago na Tabela Sumario da primeira pagina.

I. Dupla Alternancia de Movimentos 1

Palma para cima/palma para baixo — 5 repeticdes (0-1 pt)|Tarefal ___|

Se a pontuacgao da tarefa | = 1, pontue as tarefas J e K com 1 ponto cada. Prossiga para a
Tarefa L, assinalada por uma seta nesta pagina.
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J. Dupla Alternéncia de Movimentos 2

Agora faca isto ... Punho fechado, mdo aberta, trocar ..Uma abre e a outra fecha ... Continue a fazer
até que eu lhe diga para parar.

Fechado/aberto — 5 repeticdes (0-1 pt)|TarefaJ _|

K. Alternancia de Toques

Agora faca isto ... Toque com o (dedo indicador) esquerdo, depois com o direito, depois com o
esquerdo, depois com o direito ... Desta forma ... Continue a fazer até que eu lhe diga para parar.

Toque esquerdo/toque direito — 5 repeticdes (0-1 pt)|TarefaK _|

L. Desenho Grafomotor 1

Apresentar o cartdo 1 do caderno de estimulos. Dar uma folha branca e uma caneta ou lapis
ao individuo. Copie todo este desenho (aponte para a série de “ondas quadrangulares e triangulares”
deslizando o dedo da esquerda para a direita) ... Inicie aqui (apontar para o lado esquerdo da folha,
cerca de 2 cm abaixo do topo da pagina).

Reprodug&o de cinco “ondas quadrangulares e triangulares” (0-1 pt)| Tarefal __|

Se a pontuagao da tarefa L = 1, pontue as tarefas M, N e O com 1 ponto cada. Calcule o indice
I/P-2 no fundo da pagina. Prossiga para a Tarefa P, assinalada por uma seta na pagina 5.

M. Desenho Grafomotor 2

Apresentar o cartdo 2. Copie isto (aponte para o “circulo”) ... Faca-o aqui (apontar para 2 cm
abaixo da reprodugédo de “ondas quadrangulares e triangulares”).

Reprodugéo do “circulo” (0-1 pt)| TarefaM |

N. Desenho Grafomotor 3

Apresentar o cartdo 3. Copie isto (aponte para o “X”) ... Faca-o aqui (apontar para 2 cm abaixo
da reprodugéao do “circulo”).

Reprodugéo do “X’ (0-1 pt)| Tarefa N |
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0. Desenho Grafomotor 4

Apresentar o cartdo 4. Copie isto (aponte para a série de “XQO”) ... Faca-o aqui (apontar para
2 cm abaixo da reprodugéao do “X”).

Reproducéo de cinco pares alternados “XO” (0-1 pt)|Tarefa 0 |

(Soma dos resultados das tarefas: 0-7 pts) | +J + K+ L+ M+ N +|/P-2 |

Prossiga para a Tarefa P, que é assinalada por uma seta na pagina 5. Transfira a pontuagao
do indice I/P-2 para o respectivo espago na Tabela Sumario da primeira pagina.

Construcao (CONST)

P. Desenho de Construgao 1

Apresentar cartdo 5 do caderno de estimulos. Virar a folha do individuo ao contrario. Copie
isto
(apontar para “as linhas verticais”). Faca-o aqui (apontar para cerca de 2 cm abaixo do topo da pagina).

Reproducéo das “linhas verticais” (0-1 pt)| TarefaP _|

Q. Desenho de Construgao 2
Apresentar cartdo 6 do caderno de estimulos. Copie isto (apontar para o “diamante dentro da
caixa”).

Faca-o aqui (apontar para cerca de 2 cm abaixo das “linhas verticais”).

Reprodugéao do “diamante dentro da caixa” (0-1 pt)|Tarefa Q

Se a pontuacédo da tarefa Q = 1, pontue as tarefas R, S, T e U com 1 ponto cada. Calcule o
indice CONST no fundo da pagina. Prossiga para a Tarefa V, assinalada por uma seta na pagina 6.

R. Desenho de Construgéo 3

Apresentar cartao 7. Copie isto (apontar para “o quadrado e o diamante”). Faca-o aqui (apontar
para cerca de 2 cm abaixo do “diamante dentro da caixa”).

Reprodugéo do “quadrado e diamante” (0-1 pt)| TarefaR _|
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S. Desenho de Construcéo 4
Apresentar cartdo 8. Copie isto (apontar para o “diamante”). Faca-o aqui (apontar para cerca de 2
cm abaixo do “quadrado e diamante”).

Reprodugédo do “diamante”

(0-1 pt)|Tarefas |

T. Desenho de Construcao 5

Apresentar cartdo 9. Copie isto (apontar para o “quadrado”). Faca-o aqui (apontar para cerca de 2
cm abaixo do “diamante”).

Reproducéao do “quadrado”

(0-1 pt)|Tarefa T__|

U. Desenho de Construgao 6

Escreva o seu nome completo aqui (apontar para cerca de 2 cm abaixo do “quadrado”).

Producao reconhecivel do nome/assinatura

(0-1 pt)[Tarefa U |

(Soma dos resultados das tarefas: 0-6 pts) P+ Q +R +S + T +{CONST |

Prossiga para a Tarefa V, que é assinalada por uma seta na pagina 6. Transfira a pontuagao
do indice CONST para o respectivo espago na Tabela Sumario da primeira pagina.

V. Igualdades e Diferencas

Olhe para estes trés desenhos ... Quais sdo os dois desenhos iguais ... Quais sGo os mais
semelhantes? Para os cartdes 15 a 17, se o sujeito disser “séo todos diferentes” deve-se acrescentar:
Sdo todos diferentes, mas hd dois que sdo mais parecidos. Para o cartdo 17 demonstra-se a

individualidade dos desenhos com o dedo. Apresentar sequencialmente os cartdes 10-17 do cartdo de
estimulos.

Iguais Iguais
V1. Cartao 10 tridngulos (1pt) V5. Cartao 14 circulos (1pt)
V2. Cartao 11 linhas verticais (1pt) V6. Cartao 15 circulo e oval (1pt)

V3. Cartao 12 circulos grandes (1pt) V7. Cartao 16 quadrado e triangulo  (1pt)
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V4. Cartao 13 quadrados (1pt) V8. Cartao 17 desenhos emparelhados (1pt)

Voltar ao cartdo 10 e apresente os cartdes 10-17. Olhe para estes trés desenhos ... Diga-me
qual destes desenhos é diferente dos outros ... Qual destes desenhos ndo pertence com os outros?

Diferente Diferente
V9. Cartao 10 circulo (1pt) V13. Cartao 14 triangulo (1pt)
V10. Cartao 11 linha horizontal (1pt) _ V14. Cartao 15 quadrado (pt)___
V11. Cartao 12 circulo pequeno (1pt) V15, Cartao 16 circulo (1pt)
V12. Cartao 13 circulo (1pt) __ V16. Cartdo 17 rectangulo sozinho (1pt)__

(Registe a pontuacao total da tarefa V: 0-16 pts) V1 +(...) + V16 =

W. Semelhancgas

Registe as respostas do individuo. Pontue com 2 pontos uma resposta abstracta e com 1 ponto
uma resposta concreta. Se o individuo der uma resposta abstracta e uma resposta concreta, deve-se
perguntar: Qual é a melhor resposta? Se o sujeito ndo produzir qualquer resposta valida, deve-se
acrescentar: Em que sentido ... e ... sGo parecido(a)s? O que tém em comum?

WA1. De que forma uma maca e uma banana sdo semelhantes? Em que sentido s@o iguais?
(0-2pts)

W?2. De que forma um casaco e uma camisa sd@o semelhantes? Em que sentido s@o iguais?
(0-2pts)

W3. De que forma um barco e um carro sdo semelhantes? Em que sentido sdo iguais?
(0-2pts)

W4. De que forma uma mesa e uma cadeira sdo semelhantes? Em que sentido sdo iguais?
(0-2pts)

(Registe a pontuagéo total da tarefa V: 0-8 pts) W1 + W2 + W3 + W‘Fb#efa W |

Se a pontuagao da tarefa W > 6, pontue as tarefas X e Y com 3 pontos cada e a tarefa Z com 8
pontos.
Prossiga para a Tarefa AA, assinalada por uma seta na pagina 8.
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X. Priming do Raciocinio Indutivo

Cotar apenas respostas que nao tenham recebido ajudas.

X1. Diga trés coisas que as pessoas comem. Registe as respostas do

individuo. respostas ; ;

Depois deve-se perguntar: Em que sentido , e
s@o parecido(a)s? ... O que tém em comum? Registe as respostas do individuo.

resposta (1pt)

Se o individuo ndao conseguir nomear 3 coisas que as pessoas podem comer ou se a
resposta for incorrecta, deve-se oferecer a seguinte ajuda: Uma sandes, uma maca e uma
bolacha séo coisas que as pessoas comem. Depois deve-se perguntar. Em que sentido uma
sandes, uma macga e uma bolacha sé@o parecidas? O que tém em comum? Registe as respostas
do individuo.

resposta (Opt)

Se o individuo nao responder ou se der uma resposta incorrecta, diga: Bem, uma sandes,
uma maca e uma bolacha séo coisas que as pessoas comem.

X2. Diga trés coisas que as pessoas vestem. Registe as respostas do
individuo. respostas ; ;

Depois deve-se perguntar: Em que sentido , e
s@o parecido(a)s? ... O que tém em comum? Registe as respostas do individuo.

resposta (1pt)

Descontinue a tarefa X se o individuo nao conseguir nomear trés coisas que as pessoas
podem vestir ou se der uma resposta incorrecta. Prossiga para a Tarefa Y, assinalada por uma
seta na pagina
8. (Opt)

X3. Diga trés veiculos que as pessoas usam para se deslocar. Registe as respostas do

individuo. respostas ; ;

Depois deve-se perguntar: Em que sentido , e
s@o parecido(a)s? ... O que tém em comum? Registe as respostas do individuo.

resposta (1pt)

(Registe a pontuacéo total da tarefa X: 0-3 pts) ~ X1+X2+X3 =
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Y. Diferencas

Y1. cdo-gato-carro (1pt)
Y2. rapaz-porta-homem (1pt)
Y3. peixe-carro-comboio (1pt)

(Registe a pontuacao total da tarefa Y: 0-3 pts) ~ Y1+Y2+Y3 =

Z. Semelhangas — Escolha Multipla

Para cada item apresente os dois objectos (ex: maga-banana) e as respostas alternativas
(ex: ambos sdo animais, ambas sao frutas, ambas s&o verdes). Deve-se circular os pontos
correspondentes a resposta.

Z1. uma macga e uma banana
Sdo ambas frutas, sGo ambas verdes ou sGo ambas animais?
2pts 1pt Opt

Z2. um casaco e uma camisa
Sdo ambos pecas de roupa, sGo ambos feitos de lG ou sGo ambos frutas?
2pts 1pt Opt

Z3. um barco e um carro
Sdo ambos meios de transporte, ambos movem-se ou sGo ambos pecas de roupa?
2pts 1pt Opt

Z4. uma mesa e uma cadeira
Sdo ambas pecas de mobilidrio, sGo ambas feitas de madeira ou sGo ambas meios de transporte?
2pts 1pt Opt

Se o individuo der uma resposta abstracta e uma resposta concreta, deve-se perguntar:
Qual é a melhor resposta? Pontue essa resposta. Se o individuo ndo conseguir decidir, pontue a ultima
resposta dada.

(Registe a pontuagao total da tarefa Z: 0-8 pts) Z1+Z2 +Z3 +

AA. Evocacéo verbal — Leitura de Frase
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Apresentar o cartdo 18 do caderno de estimulos.

Leia esta frase em voz alta (Vou-lhe ler esta frase em voz alta) ... Memorize esta frase porque irei
pedir para a repetir mais tarde. Se o individuo for analfabeto, o examinador deve ler a frase em voz alta.

(n&o cotar)
AB. Evocacéo verbal — Iniciacdo de Frase

Invente uma frase que tenha estas duas palavras: homem e carro. ... Memorize esta frase porque
também irei pedir-lhe para a repetir mais tarde”

Registe a frase.

(0-1pt) [Tarefa AB |

(Soma dos resultados das tarefas: 0-39 pts) V + W + X + Y + Z + ABCONCEPT |

Prossiga para a Tarefa AC, que € assinalada por uma seta na pagina 9. Transfira a pontuagao
do indice CONCEPT para o respectivo espago na Tabela Sumario da primeira pagina.

AC. Orientagéo

Por favor responda a estas questoées. Registe as respostas do individuo.

AC1. Que dia da semana é hoje? (1pt)
AC2. Que dia do més é hoje? (1pt)
AC3. Em que més é que estamos? (1pt)
AC4. Em que ano é que estamos? (1pt)
AC5. Quem é o Presidente da Republica (1pt)
AC6. Quem é o Primeiro Ministro? (1pt)
AC7. Quem é o Presidente da Camara (1)? (1pt)
AC8. Como se chama este edificio? (1pt)
AC9. Como se chama esta cidade? (1pt)

(1) da residéncia do individuo.

(Registe a pontuacéo total da tarefa AC: 0-9 pts) AC1 + (...) + AC9 = |Tarefa AC IMEM

AD. Contagem 1 (prova néo aplicavel a individuos analfabetos)
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Apresentacao do cartdo 19 do caderno de estimulos (colocar o cartdo ao comprido)

Aponte e conte todos o0s As.

Pontuacao = respostas correctas — respostas incorrectas (O-6pts)|Tarefa AD

AE. Contagem 2 (prova nao aplicavel a individuos analfabetos)

Apresentagao do cartdo 20 do caderno de estimulos. Aponte e conte todos os As.

Pontuacéo = respostas correctas — respostas incorrectas (O-5pts)|Tarefa AE

AF. Evocagao Verbal — Leitura

Lembra-se da frase que leu (que eu lhe li)? ... Diga-me essa frase. Registe a frase.

O rapaz tem um céo castanho. (4pts) castanho (1pt)
rapaz (1pt) cao (1pt)
(0-4pts)Tarefa AF IMEM

AG. Evocacao Verbal — Iniciagdo de Frase

Lembra-se da frase que inventou? ... Diga-me essa frase. Registe a frase.

frase completa (3pts) homem (1pt) carro (1pt)
(0-3pts)Tarefa AG IMEM

(Soma dos resultados das tarefas: 0-16 pts) AC + AF + AG =

MEM-1

(Soma dos resultados das tarefas: 0-11 pts) AD + AE=|

AT-2

Prossiga para a Tarefa AH, que é assinalada por uma seta na pagina 10. Transfira a

pontuacdo dos indices MEM-1 e AT-2 para os respectivos espacos na Tabela Sumario da primeira

pagina.
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AH. Reconhecimento Verbal — Apresentacao
Apresentar cartdo 21 do caderno de estimulos.

Leia (Vou-lhe ler) esta lista de palavras em voz alta quatro vezes para que possa memorizar cada
palavra.

AH1. 12 leitura correcta (1pt) __
AH2. 22 |eitura correcta (1pt) __
AH3. 32 leitura correcta (1pt) __
AH4. 42 |eitura correcta (1pt) _~
(ndo cotar se o individuo for analfabeto)

(Registe a pontuagéo total da tarefa AH: 0-4 pts) AH1 + AH2 + AH3 + AH4 = |Tarefa AH AT

Al. Reconhecimento Verbal

Vou-lhe mostrar (Vou-lhe ler) algumas palavras, duas de cada vez ... Para cada par de palavras,
escolha aquela que estava na lista que acabou de ler (Qual destas palavras li antes?)

Apresentar os cartdes 22-26 do caderno de estimulos, um de

cada vez. Al1. (1pt) (noite)
Al2. (1pt) (planta)
Al3. (1pt) (abrir)
Al4. (1pt) (maquina)
Al5. (1pt) (fogo)
(Registe a pontuacéo total da tarefa Al: 0-5 pts)  Al1 +(...) +Al5 = |Tarefa Al IMEM

AJ. Correspondéncia Visual
Apresentar os cartbes 27 e 28 do caderno de estimulos.

Os desenhos neste cartdo (aponte para o cartdo 28) sGo exactamente iguais aos desenhos neste
cartdo (aponte para cartao 27) ... Quando eu apontar para um desenho no meu cartd@o, deve apontar para
0 mesmo desenho no seu cartdo ... Agora, qual destes desenhos é igual a este?

(Apontar para o desenho na parte superior esquerda do cartdo 27, do ponto de vista do
individuo.)

AJ1. 12 apresentagao dos desenhos (1pt) __ AJ3. 32 apresentagéo dos desenhos (1pt) _
AJ2. 22 apresentacao dos desenhos (1pt) _ AJ4. 42 apresentacao dos desenhos (1pt)

(Registe a pontuacao total da tarefa AJ: 0-4pts) AJ1 + AJ2 + AJ3 + Alllthefa AJ AT
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AK. Memo©ria Visual

Vou-lhe mostrar alguns desenhos, dois de cada vez ... Para cada par de desenhos escolha com qual
dos desenhos temos trabalhado ... Qual destes desenhos viu antes? Apresentar os cartdes 29 a 32 do
caderno de estimulos, um de cada vez

AK1. a direita do examinador (1pt) AK3. a esquerda do examinador (1pt) _.

AK2. a esquerda do examinador (1pt) AK4. a direita do examinador (1pt)

(Registe a pontuagéo total da tarefa AK: 0-4pts)AK1 + (...) + AK4 = |Tarefa AK IMEM

(Soma dos resultados das tarefas: 0-9 pts) Al + AK = MEM-2

(Soma dos resultados das tarefas: 0-8 pts)  AH + AJ = AT-3

Transfira a pontuacéo dos indices MEM-2 e AT-3 para os respectivos espagos na Tabela
Sumario da primeira pagina

81



RELAGAO ENTRE PERTURBAGAO OLFACTIVA E GRAVIDADE DA DOENGA

Formulario de recolha de dados clinicos

N° de participante no estudo: N° do processo:

Estadio da doenca de Parkinson (DP) segundo o estadio de H&Y:___

Sexo:F = M
Idade actual: Idade de inicio da DP: Duracgéo da DP:
Clinica inicial:

Tremor: Sim Nao

Outra:

Fendtipo motor:

Tremoérico Acinético-rigido Misto
Clinica actual:
Tremor inicial : Sim Nao

Medicagéo nos ultimos 6 meses (incluir posologia):

Equivalentes de dopa:
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B - INFORMACAQ AOS PARTICIPANTES E CONSENTIMENTO INFORMADO

Informacao ao doente participante no estudo

Sou aluna de Medicina e gostaria de contar com a sua colaboracdo neste
estudo de investigagao que tem como investigadores responsaveis o Prof. Doutor.
Bastos Lima e a Prof. Doutora Sara Cavaco, do Servigo de Neurologia do HSA.

O objectivo deste estudo € analisar a capacidade de cheirar em doentes de
Parkinson.

Neste estudo esta prevista a realizagdo de uma série de testes
neuropsicologicos, incluindo um teste de identificacado de cheiros e uma série de testes
de avaliagdo geral do estado mental, que poderdo demorar aproximadamente meia
hora. A administracdo destes testes assumira a forma de perguntas e respostas e de
testes de papel e lapis.

Todos os dados serao confidenciais.

A participagao neste estudo ndo acarretara riscos para si. Também nao havera
beneficios imediatos, embora a longo prazo possam existir beneficios indirectos
resultantes de um melhor conhecimento da doenca.

Termo de consentimento informado

Eu, abaixo-assinado, fui informado de que este estudo de investigagdo se
destina a um trabalho académico de investigagao entitulado “Relag¢ao entre perturbacéo
olfactiva e gravidade da Doenca de Parkinson” realizado no ambito da Disciplina de
Iniciacdo a Investigagao Clinica com o apoio do Hospital de Santo Anténio e do Instituto
de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar.

Foi-me garantido que todos os dados relativos a identificagao dos participantes
neste estudo sdo confidenciais. Sei que posso recusar-me a participar no estudo
sem nenhum tipo de penalizagao por este facto. Compreendi a informagao que me foi
dada, tive oportunidade de fazer perguntas e as minhas duvidas foram esclarecidas.

Aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado e concordo em
responder ao questionario que faz parte deste estudo. Também autorizo a divulgagao
dos resultados obtidos no meio cientifico, garantindo o anonimato.

Nome do participante no estudo:

Assinatura: Data:

Nome do médico assistente:

Assinatura: Data:
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C - AUTORIZACOES INSTITUCIONAIS

Pedidos de autorizacao institucional

Carta ao Presidente do Conselho de Administracao

Exmo. Senhor Presidente do Conselho de Administracdo do Centro Hospitalar do
Porto Dr. Sollari Allegro

LILIANA ANDREIA DA SILVA CORREIA, na qualidade de Aluna da Disciplina de
Iniciagdo a Investigagdo Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. autorizagdo para realizar no
Centro Hospitalar do Porto o Estudo de Investigacdo / Trabalho Académico acima
mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura

Carta a Presidente da Comissao de Etica

Exma. Senhora Presidente da Comissao de Etica para a Saude do Centro
Port
o) Hospitalar do Dra. Luisa Bernardo

LILIANA ANDREIA DA SILVA CORREIA, na qualidade de Aluno da Disciplina de
Iniciacdo a Investigagdo Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. autorizagdo para realizar no
Centro Hospitalar do Porto o Estudo de Investigagdo / Trabalho Académico acima
mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura

Carta a Directora do Departamento de Ensino, Formacao e Investigacao

Exma. Senhora Directora do Departamento de Ensino, Formacgao e
Investigacdo do Centro Hospitalar do Porto
Prof. Doutora Margarida Lima

LILIANA ANDREIA DA SILVA CORREIA, na qualidade de Aluna da Disciplina de
Iniciacdo a Investigacao Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. autorizagcado para realizar no
Centro Hospitalar do Porto o Estudo de Investigagdo / Trabalho Académico acima
mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura
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D - PEDIDO DE FINANCIAMENTO

Exmo. Senhor Presidente do Conselho de Directivo do Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto

Prof. Doutor Antonio Sousa Pereira

LILIANA ANDREIA DA SILVA CORREIA, na qualidade de Aluno da Disciplina de
Iniciagdo a Investigagéo Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do
ICBAS/HSA, vem por este meio, solicitar a Vossa Exa. a atribuicao de 2.400,00 € (dois
mil e quatrocentros euros) da Bolsa de Iniciagdo a Investigacdo Clinica da Roche
Farmacéutica, SA, para financiamento do Estudo de Investigacao / Trabalho Académico
acima mencionado, de acordo com orgamento apresentado.

Data Assinatura
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E - TERMOS DE RESPONSABILIDADE

Termo de Responsabilidade do Investigador Principal e Responsavel no CHP

Eu, abaixo assinado, ANTONIO BASTOS LIMA, Médico, Especialista de
Neurologia do HSA/CHP, na qualidade de Investigador Principal e Responsavel no
HSA/CHP, declaro assumir a lideranga cientifica do Estudo de Investigagédo acima
mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados e com
as normas internas da Instituicao.

Data Assinatura

Declaracoes de alunos e orientadores / supervisores

Declaracao do Aluno

Eu, abaixo assinado, LILIANA ANDREIA DA SILVA CORREIA, na qualidade de
Aluna da Disciplina de Iniciagcao a Investigagao Clinica do Curso de Mestrado Integrado
em Medicina do ICBAS / CHP, declaro que durante a realizagdo do Estudo de
Investigacéo / Trabalho Académico acima mencionado, respeitarei as normas éticas e
deontoldgicas, que a identificagdo dos doentes ndo sera revelada e que os dados
necessarios para a realizagdo do trabalho serdao mantidos anénimos e nao serao
utilizados para qualquer outro fim.

Data Assinatura

Declaracao do Orientador

Eu, abaixo assinado, ANTONIO BASTOS LIMA, Médico, Especialista de
Neurologia do Servigo de Neurologia do HSA/CHP, na qualidade de Orientador de
LILIANA CORREIA, Aluna da Disciplina de Iniciagao a Investigagao Clinica do Curso de
Mestrado Integrado em Medicina do ICBAS/ CHP, declaro que me comprometo a
acompanhar a aluna nas diferentes fases da sua realizagao Estudo de Investigagao /
Trabalho Académico acima mencionado, responsabilizando-me por supervisionar a
recolha e utilizacdo dos dados necessarios para a realizagdo, bem como zelar pelo
cumprimento das normas éticas e deontoldgicas, nomeadamente para que os dados
utilizados na realizagéo do referido trabalho sejam mantidos anénimos e néo sejam
utilizados para qualquer outro fim.

Data Assinatura

Declaracao do Co-Orientador

Eu, abaixo assinado, SARA CAVACO, Neuropsicéloga do Departamento de
Doengas Do Sistema Nervoso e Orgaos dos Sentidos do HSA/CHP, na qualidade de
Co-Orientadora de LILIANA CORREIA, Aluna da Disciplina de Iniciagdo a Investigagéao
Clinica do Curso de Mestrado Integrado em Medicina do ICBAS/ CHP, declaro que me
comprometo a acompanhar a aluna nas diferentes fases da sua realizagdo do Estudo
de Investigagédo / Trabalho Académico acima mencionado, bem como zelar pelo
cumprimento das normas éticas e deontoldgicas, nomeadamente para que os dados
utilizados na realizagdo do referido trabalho sejam mantidos anénimos e nao sejam
utilizados para qualquer outro fim.

Data Assinatura
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Declaracao do Supervisor / Responsavel pela Disciplina

Eu, abaixo assinado, MARGARIDA MARIA DE CARVALHO LIMA, Médica,
Especialista de Imunohemoterapia do HSA/CHP, na qualidade de Professora
Responsavel pela Disciplina de Iniciagdo a Investigacédo Clinica do Curso de Mestrado
Integrado em Medicina do ICBAS/ CHP, declaro que me comprometo a acompanhar a
aluna LILIANA CORREIA, Aluna da Disciplina de Iniciagéo a Investigagao Clinica do
Curso de Mestrado Integrado em Medicina do ICBAS/ CHP nas diferentes fases da sua
realizacao do Estudo de Investigacao / Trabalho Académico acima mencionado.

Data Assinatura
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F - TERMOS DE AUTORIZACAO LOCAL

Autorizacao do Director do Servico de Neurologia

ANTONIO BASTOS LIMA, na qualidade de Director do Servico de
NEUROLOGIA do HSA/CHP, declaro que autorizo a execugdo do Estudo de
Investigacao / Trabalho Académico acima mencionado e comprometo-me a prestar as
condi¢cbes necessarias para a boa execu¢gao do mesmo, de acordo com o programa de
trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura e carimbo

Autorizacao do Director do Departamento de Doencas do Sistema Nervoso e Orgaos

dos Sentidos

ANTONIO BASTOS LIMA, na qualidade de Director do Departamento de
DOENCAS DO SISTEMA NERVOSO E ORGAOS DOS SENTIDOS do HSA/CHP,
declaro que autorizo a execugcdo do Estudo de Investigagdao / Trabalho Académico
acima mencionado e comprometo-me a prestar as condi¢gdes necessarias para a boa
execucdo do mesmo, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados.

Data Assinatura e carimbo
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G - DADOS NORMATIVOS TESTE DE CHEIROS®

TABLE .
Cross-Cultural Smell Identification Test (CC-SIT): Normative Data for Males.*

Percentile Ranks for Otfactory Function by Age Group in Years (Number of Males Tested)

CC-SIT 59  10-14 1519 20-24 25929 30-34 3539 4044 4549 50-54 55-59 6064 6569 70-74 7579 8084 =84
Score  (129) (147) (196) (144) (179) (154) (122) (94) (72) (74) (67) (62) (53) (71} (55) (68) (57)
12 99 99 a9 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99
1 95 70 57 47 58 52 55 53 56 67 62 64 FT a1 94 a7 9
10 81 39 27 16 23 23 23 24 19 37 28 M 51 7 61 85 88
g 63 15 1 06 05 09 05 14 o7 15 21 21 34 45 43 Al 77
8 47 05 05 04t o1t 05t o2t 05t t 041t 11t 15% 28t 33t 3+ 544 67+
T 33 ot o2t g2t t 03t t o1t t 03t 0B+ 12t 194 231 28+ 484+ 561
6 18 T t T t 01t b t t T 03t 10t 13+ 194 241 37+ 51t
5 09 T T T T T T t t t 02t 03t 08t 10t 19F  23F  39¢
4 05 t t t + t t t t t t t 04t 03t 1% 18+ 3rt
3 03t T t 1 t t t T t t t t g2t 03t o2t o8+ 25+
2 01t t t + t T t + + t 1 t t + + 05t 11
1 t + t t t T t t t T t t [ + + 02t 04t

0 t t + + t t 1 t t + t t t + + + v

*Based on the number of items correctly identified from 12 of the 40 items in the University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) that were analagous to
the 12 items in the GG-SIT. Data were extracted from the UPSITs of 1741 males. The UPSIT database is maintained at the Smell and Taste Center at the Hospital of the
University of Pennsylvania. The areas marked by daggers (1) or double daggers (+), when combined, represent absolute olfactory function loss. The areas marked by t
represent olfactory loss that takes into account age-related changes in function. As an example, if a 45-year-old man's CC-5IT score was 8, his olfactory function would be
assumed to be borderline normal. However, if it was 6, it would be deemed abnormal. A 84-year-old man with a test score of 7 would have a normal sense of smell for

somecne his age (48th percentile) but still would be deemed to have an absclute loss of smell function.

TABLE L.
Cross-Cultural Smell Identification Test {CC-SIT): Normative Data for Females.”

Percentile Ranks for Olfactory Function by Age Group in Years (Numoer of Females Tested)

cC-sIT 59 10-14 15-19 20-24 25-28 30-34 35-39 40-44 45-40 50-54 55-59 6064 65-60 70-74 7F5-79 BO0-B4 B4
Score (134)  (136) (214) (229) (208) (165) (147) (85} (B4) {75) (76) (73} (71) (82) (0} (80} (90}
12 99 99 99 99 99 99 a9 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99
1 89 53 45 39 49 44 48 48 42 51 57 61 66 83 86 93 93
10 68 23 16 12 16 15 14 18 12 20 27 27 38 59 65 78 82
9 46 07 04t 04t 06t 02t 03t OBt 04t 08+ 12+ 10% 14% 343 48t 64t 69
8 34 04t 02t 01t 02t 01t t o1t 01t 03t 11+ o8 10t 221 36 59t 53t
7 25 o1t 1 .04t 051 1 1 t t o1t 07t 04t 03t 10% 26 40+ 40
6 19 t t t t t t t t 1 03t 04t 03t 05¢ 20t 29t 3%
5 13 t t t t t t t t t t o1t t 04t 164 18t 22%
4 09 t t t t t t t t t t t t 01t 104 13t 14
3 04t t t t t 1 1 T t t t t t t 03t 05t 07t
2 t 1 1 t 1 T t t t 1 1 T t t i 04t ozt
i 1 1 T 1 T t t T T 1 T T T T t 1 h
0 t t 1 1 t t t T t t 1 t t t t 1 1

*Dala were extracted from UPSITs of 2012 females. The areas marked by daggers (1) or double daggers (), when combined, represent absolute oltactory function

loss. The areas marked with t represent olfactory loss that takes into account age-related changes in function. See Table | footnote for explanation of use.

6 Fonte: Doty et al.,1996
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