Rev Bras Neurol. 53(3):14-18, 2017

ANALISE DOS SINTOMAS MOTORES NA DOENCA
DE PARKINSON EM PACIENTES DE HOSPITAL
TERCIARIO DO RIO DE JANEIRO
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RESUMO

Fundamento: A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenga neu-
rodegenerativa mais comum. Caracteriza-se clinicamente por tremor
de repouso, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural. O presente
estudo busca caracterizar clinicamente uma populacao com DP em
nosso meio. Objetivos: Descrever o perfil clinico de pacientes com
DP de um hospital terciario do Rio de Janeiro, com foco nos sinais e
sintomas motores da doenca, para caracterizacdo local da mesma.
Métodos: Andlise retrospectiva de 115 prontuarios de pacientes com
DP acompanhados no ambulatério de Distirbios do Movimento do
Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro. Os parametros avaliados incluiram: idade, sexo, tem-
po de doenca, sinais motores predominantes, dimidio mais afetado,
complicacbes motoras e tratamento utilizado. Resultados: Foram
selecionados 95 participantes com DP, sendo a média de idade da
amostra de 64,7 anos, com tempo médio de doenga de 9,9 anos, pre-
dominando no sexo masculino, em uma propor¢do de 2.5 homens
para 1 mulher. Em relagdo ao tratamento utilizado, predominou o
uso da levodopa /inibidor da dopa-descarboxilase, seguindo-se o
pramipexole em monoterapia ou a associacdao de ambos. Conclusao:
Apesar da grande varia¢do na faixa etdria, observou-se maior acome-
timento da doenca entre 60 e 80 anos, chamando atencdo o tremor
como sinal predominante. Entre as complicacdes motoras destaca-
mos o “wearing off”, seguido pelas discinesias.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, manifestaces neurolégicas,
sintomas motores, levodopa.

ABSTRACT

Background: Parkinson's disease (PD) is the second most common
neurodegenerative disease. The main clinical features are rest tre-
mor, rigidity, bradykinesia and postural instability. The present study
aims to characterize clinically a population with PD in our commu-
nity. Objective: To describe the clinical profile of PD patients from
a tertiary hospital in Rio de Janeiro, with emphasis on motor signs
and symptoms, for its local characterization. Methods: Retrospective
analysis of 115 files from PD patients followed at the Movement Di-
sorders Outpatient Clinic at Pedro Ernesto University Hospital from
the State University of Rio de Janeiro. Parameters evaluated included:
age, sex, disease duration, predominant motor signs, most affected
side, motor complications and treatment prescribed. Results: Ninety
five PD patients were selected, with an average age of the sample
of 64.7 years, average disease duration of 9.9 years, male predomi-
nance, in a proportion of 2.5 men:1 woman. Regarding treatment,
levodopa/dopa decarboxylase inhibitor was the most common drug
prescribed, followed by pramipexol monotherapy or both in associa-
tion. Conclusion: In spite of the wide age range, the disease affected
mainly individuals between 60 and 80 years old. Tremor was the pre-
dominant sign. Among motor complications, wearing off and dyskine-
sias should be highlighted.

Key words: Parkinson'’s disease, neurological manifestations, motor
symptoms, levodopa.
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INTRODUGAO

A doenca de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenga
neurodegenerativa mais comum, afetando principalmen-
te individuos acima dos 55 anos!. A doenc¢a tem carater
cronico e progressivo, podendo ser de origem genética ou
idiopatica. O diagnoéstico definitivo da DP ¢ realizado pos-
-morte, através de exames patolégicos que investigam a
presenca de corpos de Lewy — agregados de alfa-sinuclei-
na — e a perda de neuronios dopaminérgicos, sobretudo da
substancia negra do mesencéfalo®. Todavia, um diagnosti-
co clinico pode ser tracado a partir da observagao de alguns
sinais e sintomas, ainda que estudos recentes questionem
a acuracia do diagnostico clinico da DP?. Entre 75 e 95%
dos pacientes com diagnostico de DP por especialistas em
distarbios do movimento tem seu diagnostico confirmado
na autopsia*. Os sinais cardinais a serem analisados no
diagnéstico clinico da DP sdo: tremor de repouso (4-6 Hz),
rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade postural®.

Visando tratar a doenca — caracterizada, dentre
outros fatores, pela redug¢ao da dopamina estriatal — secun-
daria a morte neuronal na substancia nigra, oferece-se aos
pacientes a levodopa, o precursor da dopamina, € agonis-
tas dopaminérgicos, inibidores da monoamina oxidase-B,
inibidores da Catecol-O-metiltransferase, anticolinérgicos
e amantadina®. A levodopa representa o medicamento pa-
drao e mais eficiente no combate aos sintomas da DP, mas

seu uso prolongado pode resultar em flutuagdes motoras’.

OBJETIVO
Realizar estudo retrospectivo dos sintomas moto-
res e da medicacao antiparkinsoniana em pacientes ambu-

latoriais com diagnostico de DP.

MATERIAIS E METODOS

Estudo documental através de analise retrospec-
tiva dos prontudrios de pacientes com diagndstico de DP
em atendimento regular no Setor de Distirbios do Movi-
mento/Neurologia/Hospital Universitario Pedro Ernesto/
UERJ. O diagnostico de DP seguiu os critérios do Banco
de Cérebro do Reino Unido®. Foram analisados 115 pron-
tuarios, sendo excluidos aqueles em que o paciente nao
havia comparecido a consultas no ultimo ano ou nao ti-
vesse adesdo adequada a medicacao, assim como aqueles

prontudrios com preenchimento incompleto dos dados cli-
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nicos, inviabilizando o estudo em questao. Desta forma 95
prontudrios foram selecionados e fizeram parte do estudo.
Os parametros avaliados incluiram: idade, sexo, tempo de
doenga, sinais motores predominantes, dimidio mais afeta-
do, complicacdes motoras e tratamento utilizado.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética do
Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ.

RESULTADOS

A distribuicao da amostra em relagdo ao sexo, mé-
dia de idade e tempo médio de doenga encontra-se no qua-
dro I. Os quadros II e III apresentam os grupos divididos
quanto a faixa etaria e o tempo de doenga.

A frequéncia dos principais sinais motores da
doenca e o dimidio predominante encontram-se nos gra-
ficos Ia e Ib respectivamente. As principais complicagdes
motoras decorrentes da terapéutica medicamentosa ou da
doenga encontradas nos pacientes com DP avaliados en-
contram-se descritas no quadro I'V.

A frequéncia dos principais fairmacos antiparkin-
sonianos, tanto em monoterapia como em associagdo, uti-

lizados por estes pacientes, estdo descritos no quadro V.

Quadro I: Distribuicdo da amostra em relagdo ao sexo, média de idade e tempo
de doenga (n=95).

Amostra Masculino Feminino
Sexo 95 68 27
Média de idade* 64,76 (+10,7) 64 (£11) 66,9 (+10,2)
Tempo de doencga* 9,96 (+6,37) 9,91 (+6,31) 10,11 (+6,64)

Quadro II. Distribuicdo dos pacientes com diagnéstico de DP, de acordo com a
faixa etdria (n=95).

FAIXA ETARIA ATUAL \" DE PACIENT,ES

Absoluto  Relativo (%)

< 40 anos 1 1,05%

> 40 < 50 anos " 11,57%

> 50 < 60 anos 16 16,84%

> 60 <70 anos 30 31,57%

>70 <80 anos 35 306,84%

> 80 anos 2 2,10%
TOTAL 95 100%
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Quadro lI. Distribuicdo dos pacientes com diagnostico de DP em relagdo ao
tempo de acometimento da doenca, independente da idade e género (n=95)

N° DE PACIENTES
TEMPO DE DOENGA )
Absoluto Relativo (%)
< 5anos 16 16,84%
>5<10anos 40 42,10%
>10 <15 anos 21 22,10%
>15 anos 18 18,94%
TOTAL 95 100%

Quadro IV. Frequéncia de complicagbes motoras encontradas na amostra,
podendo haver mais de uma complicagdo por paciente*. O total de pacientes
com complicagdes motoras foi de 32.

Complicagdes motoras Absoluto Relativo a
picag 1=32 n=95
Wearing off 14 14,73%
Discinesias 13 13,68%
Freezing da marcha 4 4,21%
Outras (“delayed on”, acatisia e distonia, 13
isolados ou em combinagdo com anteriores) 13,68%
TOTAL* 32 33,6%

Quadro V. Frequéncia dos principais farmacos antiparkinsonianos em uso pelos
pacientes com DP (n=95).

) | Frequéncia de pacientes

Tipo de farmaco )
Absoluta Relativa

MONOTERAPIA
Levodopa/lnlblldor de dopa- 13 45.0%
descarboxilase (LD)
Pramipexol (PRAM) 2 2,1%
Selegilina (SEL) 1 1,0%
TOTAL 46 48,4%
POLITERAPIA (2 ou mais medicamentos)
LD+PRAM 19 20,0%
LD+ ENTAC 7 7,3%
LD + AMANT 2 2,1%
LD + ANTICOL 1 1,0%
PRAM + AMANT 1 1,0%
LD + PRAM + ENTAC 9 9,3%
LD +PRAM + AMANT 4 4,2%
Outras combinagdes (>3 drogas) 7 7,3%
TOTAL 49 51,5%
Legenda: L-B levodopa-benzerasida; L-C levodopa-carbidopa ; PRAM

pramipexol; SELEG selegilina; ENTAC entacapona; AMANT amantadina; ANTICOL
anticolinérgico.

Gréfico la. Frequéncia de sinais motores predominantes na amostra (n=95).
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(Possibilidade de mais de um sintoma motor por paciente).

W Tremor
M Rigidez
M Bradicinesia

| Misto

Gréfico Ib. Predominancia de sinais motores em relagdo ao dimidio corporal
(n=95).

W Direito
M Esquerdo

W Ambos

DISCUSSAO

Observou-se neste estudo predominio do sexo
masculino, sendo a média de idade de 64,7 anos, estando
de acordo com a literatura, sendo o tempo médio de com-
prometimento pela doenga de 9,9 anos.

De acordo com a literatura, a prevaléncia da DP
aumenta com a idade, com pico na maioria dos estudos em
torno de 80 anos®. A idade média de inicio da doenca ¢ de
aproximadamente 60 anos’. Um estudo brasileiro identifi-
cou uma prevaléncia de 3,3% em uma populacdo acima de
64 anos'’.

Este estudo evidenciou predominancia da doenca
entre a sétima e oitava décadas de vida, sendo que a maio-
ria encontrava-se na sétima década, com pouco mais de
12% do grupo abaixo de 50 anos. A maioria dos partici-
pantes do estudo apresentaram um tempo médio de doenga
de 5 a 10 anos de doenga. Aproximadamente 19% tinham
mais de 15 anos de doenga. Uma pequena propor¢ao dos
pacientes com DP sobrevivem e mantém a capacidade de
deambulacdo apds 20 anos de doencga. Inicio precoce da
doenga, predominancia manual esquerda e inicio da doen-
¢a a esquerda ja foram associados a maior sobrevida'l.

No que se refere ao sintoma motor predominante,

tremor foi o mais prevalente na populacdo estudada, com
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aproximadamente 35% dos casos, seguido por uma forma
mista, em que estavam presentes tremor, rigidez e bradi-
cinesia, sendo dificil caracterizar o sintoma principal. O
modo mais comum de definir os subtipos de DP divide os
pacientes quanto a forma predominante: tremulante ou nao
tremulante'?.

A forma ndo tremulante pode ser caracterizada
pelos fenotipos rigido-acinético ou instabilidade postural/
distarbio da marcha. O curso e prognoéstico da doenca di-
ferem entres estes subtipos: a forma tremulante frequente-
mente estd associada a uma taxa de progressao mais lenta
e menor incapacidade funcional®®.

A DP classicamente se inicia de modo segmentar,
com acometimento de um Unico membro, que pode evoluir
acometendo um dimidio (ex: membro superior e inferior
de um lado do corpo) e posteriormente ambos os lados.
Em alguns casos pode acometer segmentos homodlogos e
evoluir. Neste estudo o dimidio primariamente acometido
foi o direito, em cerca de 48% dos casos. A DP ¢ clini-
camente reconhecida como uma doenca assimétrica, com
inicio unilateral dos sintomas motores. Esta assimetria cli-
nica esta associada a degeneracdo nigroestriatal contrala-
teral mais grave'®. Varios estudos sugerem uma suscepti-
bilidade do hemisfério esquerdo, isto é, a via nigroetriatal
esquerda seria afetada inicialmente, o que esta de acordo
com o resultado da nossa amostra, em que o lado predo-
minante de inicio dos sintomas foi o direito. Um estudo de
2012 mostrou, em um grupo de pacientes com DP subme-
tidos a SPECT com marcador de transportador dopaminér-
gico, preponderancia de redugao do transportador putami-
nal a esquerda, reforgando as observagdes clinicas de que a
maior parte dos pacientes destros com DP tem predominio
de sintomas motores a direita'’.

O espectro de recursos disponivel para o manejo
da DP tem crescido nas ultimas décadas. No entanto, mes-
mo com seu uso remontando a década de 60, a levodopa
continua a ser o tratamento mais eficaz para a doengal®.
Em relagdo ao tratamento utilizado pelos pacientes, 48,4%
encontravam-se em monoterapia, dentre estes a grande
maioria (45,2% do total ou 93% deste grupo) com levo-
dopa associada a inibidor de dopa-descarboxilase, segui-
da por agonista dopaminérgico. A maioria dos pacientes,
no entanto, 51,5%, encontrava-se em politerapia, sendo a
associacdo mais frequente, em 20% (39% deste grupo) le-
vodopa/inibidor de dopa-descarboxilase com pramipexol,
seguido de levodopa/inibidor da dopa-descarboxilase com

entacapona. Dos pacientes em politerapia, 14% estavam
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em uso de 3 ou mais drogas.

Apesar de a levodopa permanecer como primeira
linha de tratamento para os sintomas da DP, o seu uso em
longo prazo pode causar complicagdes motoras graves'’.
A medida que a DP avanca, a questio chave no tratamen-
to dos sintomas motores sdo as flutuacdes motoras e dis-
cinesias relacionadas ao tratamento com levodopa. Apos
alguns anos de tratamento com levodopa, os pacientes re-
ferem que o beneficio ndo dura até a dose seguinte, com
retorno precoce dos sintomas motores: o chamado “wea-
ring off” ou efeito de fim de dose'®. Estudos epidemio-
logicos mostraram que fatores associados a maior risco
de desenvolvimento de flutuacdes motoras sdo: idade de
inicio mais precoce da DP, uso mais prolongado de levo-
dopa e doses mais altas de levodopa'®!?. As complica¢bes
motoras podem ser incapacitantes e afetar a qualidade de
vida dos pacientes®. Houve dificuldade em detecgdo das
complicagdes motoras por dificuldade na interpretacao dos
manuscritos nos prontuarios avaliados. Entretanto, as mais
frequentes foram “wearing off” e discinesias, presentes
respectivamente em cerca de 44 e 41% dos pacientes com

flutuagdes motoras.

CONCLUSAO

Neste estudo observou-se que o acometimento da
DP predominou na faixa etaria de 60 a 80 anos, sendo o tre-
mor o sinal predominante e que mais chama a aten¢do nas
queixas dos pacientes com DP. O tratamento medicamen-
toso ndo foge ao classico instituido para a DP, encontran-
do-se um numero significativo de pacientes em monotera-
pia, com predominio do uso da levodopa/inibidor da dopa
descarboxilase, medicamento mais eficaz no tratamento da
DP, seguindo-se o pramipexole. J& ao se necessitar de mais
de uma droga, predominou a levodopa/inibidor da dopa
descarboxilase em associacdo com o pramipexol. Apesar
de o tempo de comprometimento da doenca encontrou-se
uma média de 33,68% complicagdes motoras, sendo mais

frequente o “wearing off”, seguindo-se as discinesias.
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