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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) € uma doenga neurodegenerativa crénica e progressiva,
apresentando-se com sinais e sintomas motores e ndo-motores. A dor € uma sintoma
nao-motor frequente que pode surgir anos antes dos sintomas motores. O interesse
neste tema tem aumentado, porém ainda ndo ha um consenso a respeito de seus
mecanismos e classificagdo. Por outro lado, o fenébmeno wearing off (WO) € uma
complicagéo do tratamento da DP que surge apds anos de utilizagdo da levodopa. O
WO é caracterizado pela redugao do efeito terapéutico com o ressurgimento gradual
dos sintomas parkinsonianos. A dor, durante o periodo de WO, parece estar
relacionada aos baixos niveis de dopamina e a analise das suas caracteristicas
poderia auxiliar na compreensao da sua fisiopatologia em pacientes com DP, assim
como em outros casos de dor crénica. Com este objetivo, foram selecionados 34
pacientes com diagnostico de DP idiopatica e em uso de levodopa. Estes foram
submetidos a um exame neuroldgico e uma entrevista semiestruturada para o registro
das caracteristicas da DP, da dor, a presenca de depressdo e a capacidade de
cognigdo. O diagndstico do WO foi realizado através do Questionario de Wearing Off
(WOQ-19) e pela diferenga na parte |ll da Unified Parkinson Disease Rating Scale
(UPDRS) nos periodos ON e OFF. Complica¢des do tratamento com levodopa foram
avaliadas pela parte IV da UPDRS. A dor foi avaliada através do Questionario de Dor
de McGill, uma escala multidimensional que avalia as dimensbdes afetivo/motivacional
e sensitivo/discriminativa da dor. O diagndstico da dor neuropatica foi realizado
através da Escala LANSS (Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs).
Apenas a dor mais relevante para o paciente e com o minimo de trés meses de
duragédo (dor cronica) foram incluidas na anadlise. A presenca de depresséo foi
avaliada através da escala de depressao de Montgomery-Asberg (MADRS). A dor
cronica foi encontrada em 61,8% (n=21) dos pacientes, dos quais 47,6% (n=10)
apresentavam dor durante o WO. A dor do tipo musculoesquelética e em membros
inferiores foi a mais prevalente. WO foi encontrado em 82,3% (n=28) dos pacientes, o
que demonstrou ser um fator de risco para o desenvolvimento de dor crbnica
(P=0,021). A pontuacédo na parte IV da UPDRS foi maior nos pacientes com dor
cronica, sugerindo uma frequéncia maior de complica¢des do tratamento neste grupo
(P=0,027). Nao foram encontradas diferengas em relagéo as caracteristicas clinicas
da DP entre os grupos com dor no WO e com dor fora do WO. No grupo de pacientes
com dor no WO, 90% (n=9) obtiveram alivio com a administragdo de levodopa,
demonstrando a associagao da dor com os baixos niveis de dopamina desse periodo.
Os pacientes com dor no WO apresentaram pontuacdo mais elevada na dimensao
afetivo/motivacional da dor (P=0,022), reforgando o papel da dopamina na percepg¢ao
afetiva da dor.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Dor. Wearing off. Levodopa.



ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is a chronic and progressive neurodegenerative disease,
presenting with motor and non-motor signs and symptoms. Pain is a frequent non-
motor symptom that can emerge years before motor symptoms. The interest in this
issue has increased, but there is no consensus regarding their mechanisms and
classification. On the other hand, the wearing off (WO) phenomenon begins after years
of treatment with levodopa and is a decline in the duration of its benefit with each
medication cycle. Pain during WO period appears to be related to low levels of
dopamine and the analysis of its characteristics could help in understanding the
pathophysiology of pain in patients with PD, as well as other types of chronic pain. For
this purpose, we selected 34 patients with idiopathic PD and levodopa use. They
underwent a neurological examination and a semi-structured interview to record the
characteristics of the DP, the pain, the presence of depression and cognitive ability.
The diagnosis of WO was made using the Wearing Off Questionnaire (WOQ-19) and
the Unified Parkinson's Disease Rating Scale part 1ll (UPDRS-III), which were applied
during ON and OFF periods. Levodopa treatment complications were evaluated by the
UPDRS-IV. Pain was assessed using the McGill Pain Questionnaire, a
multidimensional scale that analyze the  affective/motivational  and
sensory/discriminative pain dimensions. The diagnosis of neuropathic pain was
performed by LANSS Scale (Leeds assessment of neuropathic Symptoms and signs).
Only the most significant pain and with a minimum of 3 months duration (chronic pain)
was included in the analysis. The presence of depression was assessed by the
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Chronic pain was found in
61.8% (n = 21) of patients, 47.6% (n = 10) of these showed pain during WO. The pain
of musculoskeletal type and lower limbs was the most prevalent. WO was found in
82.3% (n = 28) of patients, which proved to be a risk factor for the development of
chronic pain (P = 0.021). The score on the UPDRS-IV was higher in patients with
chronic pain, suggesting a higher frequency of treatment complications in this group
(P =0.027). There were no differences in relation to PD characteristics between the
groups with and without pain during WO. In the group of patients with pain during WO,
90% (n = 9) had relief with levodopa administration, demonstrating the association with
pain and low levels of dopamine that period. Patients with pain during WO had higher
scores in the affective/motivational pain dimension (P = 0.022) strengthening the role
of dopamine in the affective pain perception.

Keywords: Parkinson’s disease. Pain. Wearing off. Levodopa.
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1 INTRODUGAO

A doenga de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa complexa
caracterizada pela perda progressiva de neurénios dopaminérgicos da substancia
negra e o acumulo de corpos de Lewy no cérebro, manifestando-se clinicamente com
sintomas motores e ndo-motores (DEXTER; JENNER, 2013).

Por muito tempo, a DP foi clinicamente definida como um disturbio
eminentemente motor e esse tradicional conceito n&o teve alteragbes significativas
desde a descricdo de James Parkinson, ha quase 200 anos (PARKINSON, 1817;
GARCIA-RUIZ; CHAUDHURI; MARTINEZ-MARTIN, 2014). Com o tempo, os
sintomas nao-motores vém recebendo cada vez mais atencéao, principalmente devido
aos estudos demonstrando o impacto clinico e a baixa qualidade de vida relacionados
a estes sintomas (GARCIA-RUIZ; CHAUDHURI; MARTINEZ-MARTIN, 2014).

A dor € um dos sintomas nao-motores mais prevalentes. Esta presente em
cerca de 60% dos doentes e ocorre duas a trés vezes mais comumente nesta
populacdo que em individuos sem DP (BEISKE et al., 2009; DEFAZIO et al., 2008;
NEGRE-PAGES et al., 2008). E considerada um sintoma precoce, podendo anteceder
os sintomas motores em varios anos (KIM; JEON, 2013; LIN et al., 2013; PONT-
SUNYER et al., 2015).

A levodopa € o medicamento mais utilizado no tratamento da DP, porém, com
0 passar dos anos, surgem complicacbes em decorréncia das caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas dessa droga. O encurtamento da duragdo do
efeito da levodopa, também conhecido como fenébmeno wearing off (WO), e as
discinesias sao as mais frequentes (CARDOSO, 2014).

Ainda existem muitas duvidas sobre as caracteristicas da dor nos individuos
com DP. A dor que ocorre durante o periodo de WO, ou seja, no periodo de baixos
niveis de levodopa, nao foi apropriadamente estudada até o momento. A analise das
caracteristicas clinicas da dor nesta fase podem trazer novas informagdes sobre a dor
na DP e ajudar a esclarecer o papel da dopamina na fisiopatologia da dor crénica em

geral.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A DOENCA DE PARKINSON

A descricdo classica da doenca foi feita por James Parkinson, em 1817, sob
o titulo “Ensaio sobre a Paralisia Tremulante”. Apds observar 6 doentes do sexo
masculino, Parkinson descreveu nestes individuos a presenca de movimentos
tremulantes involuntarios, forca muscular diminuida, tendéncia de inclinagédo do corpo
para frente e alteracdo da marcha (PARKINSON, 1817; TEIVE; MUNHOZ, 2014). Em
1886, Jean-Martin Charcot fez uma importante contribuicdo a descri¢do original e
passou a chama-la de DP. Destacou o tremor de repouso como uma manifestacao
cardinal e inicial da doencga e relatou a presencga de bradicinesia, rigidez muscular
(n&o paralisia), micrografia e instabilidade postural, além de sintomas n&o-motores
como depressao, constipacao, dor e déficit cognitivo (TEIVE; MUNHOZ, 2014).

A DP é a causa mais comum de parkinsonismo, sindrome clinica determinada
pela presencga de bradicinesia e ao menos mais um de trés sinais cardinais: tremor de
repouso, rigidez e instabilidade postural. O diagndéstico de DP é clinico e baseado nos
critérios do Banco de Cérebro de Londres. Além dos sinais cardinais, o inicio unilateral
dos sintomas, a persisténcia da assimetria durante a evolugéo e a grande resposta ao
tratamento com levodopa colaboram para o diagnostico da DP (HUGHES et al., 1992).
O parkinsonismo também pode ser provocado pelo uso de drogas bloqueadoras de
receptores dopaminérgicos, injuria isquémica cerebral e fazer parte do quadro clinico
de outras doengas degenerativas, como a paralisia supranuclear progressiva e a
atrofia de multiplos sistemas. O ponto comum destas entidades é a disfuncédo do
circuito dopaminérgico nigroestriatal, relacionado diretamente ao controle dos
movimentos voluntarios (QUINN, 1995).

A DP esta entre as doencas neurolégicas mais prevalentes, com
aproximadamente 85 a 187 casos por 100.000 habitantes ou aproximadamente 1%
da populacdo com idade superior a 60 anos e afeta 1,5 vezes mais homens que
mulheres (WIRDEFELDT et al., 2011). No Brasil, a prevaléncia é de 7,2% de
parkinsonismo em individuos acima dos 64 anos de idade, sendo 3,3% com
diagndstico de DP (BARBOSA et al., 2006).



16

2.1.1 Caracteristicas Clinicas da Doenga de Parkinson

2.1.1.1 Os subtipos clinicos

Atualmente, os subtipos da DP sao identificados empiricamente, baseados
apenas na observagao clinica, mas existem diversas pesquisas na busca de
marcadores genéticos e metabdlicos (THENGANATT; JANKOVIC, 2014). A
classificacdo mais antiga e a mais utilizada divide os doentes em dois subtipos: (1)
tremor-dominante (TD) e (2) instabilidade postural e dificuldade de marcha (IPDM)
(THENGANATT; JANKOVIC, 2014).

O subtipo TD apresenta um melhor progndéstico com progressdao mais lenta
da doenga. O principal diagndstico diferencial € o tremor essencial (BARBOSA,;
SALLEM, 2005). E a forma mais frequente nos doentes com DP de inicio precoce (20-
40 anos de idade), os quais, devido a isso, apresentam uma excelente resposta a
levodopa e, consequentemente, uma tendéncia de desenvolvimento precoce de
discinesias e flutua¢cdes motoras (THENGANATT; JANKOVIC, 2014).

O subtipo IPDM tem progressdo mais rapida, com maior incidéncia de
deméncia. Predominam a rigidez e a bradicinesia, além de sintomas nao-motores,
como depressao e apatia. E a forma mais comum nos doentes com DP de inicio tardio
(acima de 60 anos). Alguns estudos sugerem um maior comprometimento da olfagao
(THENGANATT; JANKOVIC, 2014).

Devido a ampla variabilidade fenotipica e aos achados recentes nos campos
da genética, imagem e patologia, ha um consenso crescente de que a DP é uma
doenca heterogénea e deveria ser considerada como uma sindrome, ao invés de uma
entidade simples. Com isso, a organizagdo em subtipos, através de uma abordagem

clinica, patoldgica e genética, poderia ser util (BERG et al., 2013).

2.1.1.2 Os sintomas motores

A bradicinesia é um alentecimento generalizado do movimento, presente em
quase todos os doentes e indiscutivelmente a principal causa de incapacidade. Apesar
de onipresente, a maioria dos pacientes tem dificuldade em descrevé-la, usando, na
maioria das vezes, palavras como cansacgo ou fraqueza. Também podem ser referidos

como uma dificuldade em abotoar as roupas ou amarrar os sapatos. Nos membros
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inferiores, apresenta-se como uma marcha de passos curtos e sensacdo de
desequilibrio (CHOU, 2012).

O tremor de repouso assimétrico de membros superiores € o0 sintoma mais
facilmente reconhecivel e presente em cerca de 75% dos casos. Descrito
frequentemente como do tipo “contar dinheiro”, apresenta uma frequéncia de
oscilagao entre 3 e 7 Hz e sofre atenuagdo com a movimentacdo do membro. Pode
afetar também os membros inferiores, os labios, a mandibula e a lingua, mas
raramente a cabecga. Ansiedade e situacdes de estresse tendem a exacerbar o tremor
(DEUSCHL et al., 2000).

A rigidez reflete o aumento do ténus muscular durante a movimentacéo
passiva e lenta de um membro, que pode muitas vezes ser acompanhado por
interrupgdes regulares de 5 a 8 Hz, a que se denomina fendmeno de roda dentada
(HALLETT, 2003). Ocorre em aproximadamente 90% dos doentes nas fases mais
avancgadas, pode afetar qualquer parte do corpo e contribui para a queixa de dor
(HUGHES; DANIEL; LEES, 1993). Assim como o tremor e a bradicinesia, a rigidez
sempre tem inicio unilateral e eventualmente progride para o lado contralateral,
permanecendo assimétrico no decorrer da doenga (SCOTT et al., 1970).

A instabilidade postural € o sintoma mais tardio e menos responsivo a terapia
dopaminérgica. Esta relacionada a um defeito no controle dos reflexos posturais
centrais, produzindo desequilibrio e tendéncia a quedas. A presenca desse sinal no
inicio da doenga afasta o diagnéstico de DP (CHOU, 2012).

Além dos sinais cardinais, existem outros sintomas motores que podem

ocorrer devido a combinagéo destes (Quadro 1).

QUADRO 1 — SINTOMAS MOTORES DA DOENCA DE PARKINSON

Craniofacial Visual Musculoesquelético Marcha
Hipomimia facial Visdo turva Micrografia Pequenos passos
Reducéao do piscamento Reducéo do contraste Distonia Freezing (hesitagédo)
Prejuizo da voz Sacadas hipométricas Mioclonias Festinagao
Disfagia Reflexo éculo-vestibular | Dificuldade para virar
9 prejudicado na cama
. . Apraxia de abertura da . .
Sialorréia palpebra Cifose/escoliose

Camptocormia

Fonte: Adaptado de CHOU, K. L. Clinical manifestations of Parkinson disease. Disponivel em:
<http://www.uptodate.com/online>. Acesso em: 7 jul. 2015.
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2.1.1.3 Os sintomas nao-motores

Os critérios atuais ndo permitem o diagndstico da DP antes do inicio dos
sintomas motores; porém, queixas relacionadas a doenca, como perda do olfato,
constipacao, alteragdes do sono e dor inexplicada podem surgir anos antes (PONT-
SUNYER et al., 2015). Essa fase pré-motora ou prodrémica tem duragao variavel,
presente, em média, 12 a 14 anos antes dos sintomas motores (POSTUMA et al.,
2012). Da mesma forma que os sintomas motores, os sintomas nao-motores se
tornam mais proeminentes em estagios avancados da DP, principalmente as
disautonomias, como incontinéncia urinaria, constipacdo e hipotensdo postural
(KALIA; LANG, 2015).

Cerca de 99% de todos os pacientes com DP relatam a presenga de algum
sintoma n&o-motor (Quadro 2), com uma média de aproximadamente 8 sintomas
diferentes em cada doente. Dentre eles, os mais frequentes sdo os sintomas
neuropsiquiatricos, os gastrintestinais e a dor (BARONE et al., 2009). A disfungéo de
vias dopaminérgicas nigrais e extranigrais, assim como vias ndo dopaminérgicas,
contribuem para estes sintomas (DEXTER; JENNER, 2013).

QUADRO 2 — SINTOMAS NAO-MOTORES DA DOENGCA DE PARKINSON

Disfungéo Cognitiva e deméncia Disfungéao olfatoria
Psicose e Alucinacdes Disfungéo gastrointestinal
Transtornos do humor Alteracdes da sensibilidade/dor

Transtornos de ansiedade Dermatite seborréica
Disturbios do sono Rinorréia
Disfungdo autonémica Fadiga

Fonte: Adaptado de CHOU, K. L. Clinical manifestations of Parkinson disease. Disponivel em:
<http://www.uptodate.com/online>. Acesso em: 7 jul. 2015.

Sintomas neuropsiquiatricos como depressao, ansiedade, apatia, psicose e
transtornos do controle dos impulsos podem passar despercebidos pelos cuidadores
e médicos. A depressdo maior esta presente em cerca de 20% dos individuos com
DP (REIJNDERS et al., 2008), ansiedade em mais de 40% (RICHARD, 2005), apatia

também em cerca de 40% (DEN BROK et al., 2015), sintomas psicoticos ocorrem em
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40% dos pacientes em terapia dopaminérgica e em 10% daqueles sem este
tratamento (WEINTRAUB; STERN, 2005), e os transtornos do controle dos impulsos
ocorrem em pelo menos 15% dos doentes (WEINTRAUB et al., 2010). O diagnéstico
da depressido na DP pode ser complexo, uma vez que sintomas somaticos, como
alteracbes do sono, do apetite e da concentragdo, sdo pertinentes a ambos os
quadros. Por outro lado, sentimentos de culpa, inutilidade e pensamentos suicidas
nao sao comuns na DP (AARSLAND et al., 2011). A depress&o € um dos principais
marcadores de baixa qualidade de vida na DP (SCHRAG, 2006).

Dentre os sintomas gastrintestinais, a constipacéo é o sintoma mais comum,
relatado em 80-90% dos pacientes, e pode anteceder os sintomas motores em mais
de 15 anos. A fisiopatologia da constipagdo na DP nao é totalmente compreendida,
porém provavelmente ocorre por reducao da densidade neuronal no plexo mioentérico
e também por aumento de a-sinucleina fosforilada. Além da leséo intestinal, algumas
medicagbes usadas no tratamento da DP, como anticolinérgicos, a levodopa e
agonistas dopaminérgicos podem agravar o alentecimento do transito intestinal. A
gastroparesia € outro sintoma comum e esta mais associado a alimentos sélidos.
Nausea, vOmitos, sensacido de plenitude, saciedade alimentar precoce e distensao
abdominal s&o os principais sintomas relacionados. Com isso, a absor¢ao da levodopa
no intestino delgado pode ser retardada ou completamente perdida (FASANO et al.,
2015).

2.2 A DOR NA DOENCA DE PARKINSON

A dor é uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel, associada a
lesao tecidual presente ou potencial, ou descrita em termos de tal dano. Dor cronica
€ aquela que persiste além do tempo normal de cicatrizagcdo, porém, na pratica, isto
pode ser menos de um més ou, mais frequentemente, mais de seis meses. Nos casos
de dor n&o oncoldgica, trés meses € o ponto mais conveniente de divisdo entre a dor
aguda e crénica (IASP TASK FORCE ON TAXONOMY, 2012).

Na DP a dor é referida como sintoma perturbador tanto nas fases iniciais como
avangadas da doenga (POLITIS et al., 2010), comprometendo de forma significativa
a qualidade de vida dos doentes (VALKOVIC et al., 2015). No entanto, a queixa de
dor pode n&o ser declarada por até 40,5% dos doentes (CHAUDHURI et al., 2010).
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A correlacao entre dor e DP foi reconhecida desde as primeiras descri¢des da
doenca. James Parkinson comentou sobre uma “dor reumatica estendendo-se dos
bragos aos dedos” (GARCIA-RUIZ; CHAUDHURI; MARTINEZ-MARTIN, 2014),
apesar disso, sempre foi negligenciada e apenas nos ultimos anos a pesquisa desse

tema tem ganhado destaque (Grafico 1).

GRAFICO 1 - TRABALHOS PUBLICADOS SOBRE DOR EM DOENCA DE PARKINSON NOS
ULTIMOS 15 ANOS
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Fonte: Pesquisa no pubmed utilizando os descritores: pain and "parkinson's disease”".
Disponivel em: <http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed>. Acesso em: 12 set. 2015.

A dor ocorre mais comumente no lado onde os sintomas motores iniciaram ou
sdo mais graves (HA; JANKOVIC, 2012). Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de dor espontanea na DP sao a presenca de flutuacbes motoras e
a gravidade dos sintomas motores (TINAZZI et al., 2006). N&o parece haver
diferencas em relagcdo ao género, idade ou distribuicdo geografica (RANA et al.,
2013c), porém, alguns autores relatam uma frequéncia maior na populagéo feminina
(BARONE et al., 2009; BEISKE et al., 2009). A associagdo de dor e sintomas
depressivos é bastante conhecida, mesmo em pacientes sem DP (BURKE; MATHIAS;
DENSON, 2015). Esses doentes apresentam alta prevaléncia de transtorno
depressivo maior, pontuagdo mais alta nas escalas de diagndstico para depresséo e
dor mais intensa (EHRT; LARSEN; AARSLAND, 2009). A existéncia de doencas
sistémicas como diabetes mellitus, osteoporose e doengas reumaticas também estéo
relacionados a uma maior prevaléncia de dor (DEFAZIO et al., 2013). Existem
evidéncias de uma contribuicdo genética associada ao subtipo de dor

musculoesquelética, mutagdes dos genes SCN9A (relacionado a canais de sodio) e
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FAAH (relacionado a uma enzima metabolizadora canabindide) (GREENBAUM et al.,
2012; ZHANG et al., 2013).

2.2.1 Avaliacao e Classificagdo da Dor na Doenga de Parkinson

Nao existe um consenso na avaliagao e classificacdo da queixa de dor nos
pacientes com DP. A primeira classificagao, publicada por Ford et al. (1998), € a mais
utilizada, porém, devido ao crescente interesse nesse tema, surgiram outras
propostas (NEGRE-PAGES et al., 2008; WASNER; DEUSCHL, 2012), sendo duas no
ano de 2015 (CHAUDHURI et al., 2015; MYLIUS et al., 2015).

2.2.1.1 A classificagdo de Ford
A classificagado de Ford et al. (1998) foi baseada nos estudos de Goetz e Quinn
(GOETZ et al., 1986; QUINN et al., 1986) e segue uma abordagem relacionada a

etiologia e a associagdo com os sintomas motores (Quadro 3).

QUADRO 3 — CLASSIFICACAO DA DOR RELACIONADA A DOENCA DE PARKINSON

Categoria Caracteristicas

Dor muscular e/ou articular, inflamagao, deformidade 6ssea, mobilidade
Musculoesquelética articular reduzida, postura anormal.
Relacionada a rigidez muscular e pode melhorar com o uso de levodopa.

Distonica Relacionada a posturas anormais e pode melhorar com o uso de levodopa.

Neuropatica/Radicular Dor neuropatica periférica. Respeita o territério do nervo ou raiz afetada.

Dor neuropatica que nao respeita territério de nervo ou raiz.
Central ou Primaria Varia com o ciclo da medicagdo como uma flutuagdo nao-motora.
Nao relacionada a rigidez, distonia, musculoesquelética ou leséo estrutural.

Sensagédo subjetiva de inquietude, com incapacidade de permanecer parado

Acatisia f .
Pode variar com a medicagcédo e melhorar com o uso da levodopa.

Fonte: Adaptado de FORD, B. Pain in Parkinson’s disease. Movement disorders, v. 25 Suppl 1, n.
July 2010, p. S98-103, jan. 2010.

A dor musculoesquelética € o tipo mais frequente e o mais facilmente
identificado (KIM; JEON, 2013). Ela esta relacionada a rigidez muscular e a
bradicinesia, assim como a falta de mobilidade, desvios posturais e marcha
desequilibrada (FORD, 2010). De uma forma geral, a dor lombar € a queixa mais

prevalente, a dor na regido cervical e nos membros inferiores também é frequente. A
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dor articular € mais comum nos ombros, quadril, joelhos e tornozelos (FORD, 2010).
Nos casos de dor relacionada a rigidez, o ajuste da terapia dopaminérgica associada
a fisioterapia e exercicios fisicos estdo indicados para o alivio do sintoma. Anti-
inflamatorios ndo esteroides e analgésicos auxiliam nas condi¢gbes reumatoldgicas e
ortopédicas.

A distonia € um disturbio do movimento caracterizado por contragdes
musculares sustentadas ou intermitentes que resultam em movimentos, posturas ou
ambos, anormais e frequentemente repetitivas (CAMARGO; TEIVE, 2014). Essas
contracdes promovem as dores mais intensas que os pacientes com DP podem
experimentar. A correlacdo com a terapia dopaminérgica € importante na avaliagao,
ela pode ocorrer pela manha ou como um sintoma de wearing off (WO), relacionada
a deficiéncia de dopamina (FORD, 2010). Além do ajuste da terapia dopaminérgica,
aplicagdes de toxina botulinica podem aliviar as distonias focais (CORDIVARI et al.,
2001). Outra alternativa terapéutica € o uso de estimulagao cerebral profunda (ECP)
no nucleo subtalédmico ou no globo palido interno (CURY et al., 2014; MARQUES et
al., 2013).

A dor com caracteristicas neuropaticas (queimacéo, choque, parestesias),
bem localizada e restrita ao territério de um nervo ou raiz nervosa, foi classificada por
Ford como neuropatica/radicular, ou ainda pode ser chamada de neuropatica
periférica. Acomete cerca de 5% a 14% dos pacientes com dor na DP (GOETZ et al.,
1986; LEE et al., 2006; NEGRE-PAGES et al., 2008). Ndo ha estudos que avaliaram
apenas as caracteristicas da dor neuropatica periférica na DP, mas acredita-se que a
maioria é de etiologia compressiva, associada a lesdes degenerativas articulares
(FORD, 2010; SERRATRICE; MICHEL, 1999). A avaliacdo com eletroneuromiografia
e neuroimagem pode ser necessaria. O tratamento é o mesmo para a dor neuropatica
de outras etiologias. A amitriptilina, a duloxetina e a pregabalina sdo consideradas
drogas de primeira linha (ATTAL et al., 2010).

A dor central ou primaria apresenta caracteristicas neuropaticas e parece
estar associada a um defeito na modulacéo central da dor, relacionada a deficiéncia
de dopamina nos nucleos da base. Acomete cerca de 4% a 10% dos pacientes com
dor na DP (BEISKE et al., 2009; DEFAZIO et al., 2008). Nao restringe-se a um territorio
nervoso e ja foi descrita em territorios atipicos como genitais, faringe e epigastrio
(FORD et al., 1996). Pode estar associada a manifestagcdes autondmicas e pode

melhorar com a administragéo de levodopa (FORD, 1998). Nao pode ser classificada
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em nenhum outro grupo, sendo um diagnéstico de excluséo.

A acatisia ndo é apropriadamente um sintoma doloroso. E definida como uma
inquietacdo interior subjetiva, uma incapacidade de permanecer quieto, e manifesta-
se como uma constante necessidade de mover-se ou mudar de posicdo. Apesar de
eventualmente ser descrita como uma sensag¢ao dolorosa, ndo € o que ocorre
frequentemente e talvez deva ser considerada como um disturbio da sensibilidade
(BEISKE et al., 2009). Javoy-Agid e Agid (1980) sugeriram que a acatisia é resultante
de uma deficiéncia na via dopaminérgica, envolvendo a via mesolimbica originada na
area tegmental ventral, comprometida na DP. A sindrome das pernas inquietas pode
ser considerada neste mesmo contexto, portanto, ambas respondem a terapia
dopaminérgica (RANA et al., 2013a).

2.2.1.2 Outras classificagbes

O estudo francés DoPaMiP (Douleur et maladie de Parkinson en Midi-
Pyrénées) sugere a distingc&o inicial entre dor relacionada a DP (DRDP) e dor néo
relacionada a DP (DNRDP). Esta separacdo € determinada por um grupo de
neurologistas que basearam o seu julgamento na opinido do doente a respeito da
relagdo da dor com a DP e em caracteristicas clinicas da dor, como localizagao,
duracéo, frequéncia, fatores agravantes e a relacdo com os sintomas da doenca,
complicacbes motoras e medicagao antiparkinsoniana. A DRDP pode ainda ser
subdividida em: (1) diretamente relacionada a DP, quando ndo puder ser atribuida a
qualquer outro problema de saude e (2) indiretamente relacionada a DP, quando outra
doencga causar a dor (e.g. orteoartrite), mas a DP piora a intensidade devido a rigidez,
postura anormal ou movimentos. Assim, a DRDP pode ser causada ou agravada pela
DP e a DNRDP deve ser relacionada a outra causa e néo agravada pela DP (NEGRE-
PAGES et al., 2008).

A “Escala de Dor na Doenga de Parkinson de King” foi sugerida por um grupo
multicéntrico, incluindo o King’s College Hospital de Londres, é a proposta oficial do
Grupo de Estudos de Sintomas N&o-Motores da Sociedade dos Disturbios do
Movimento para a avaliagao da dor na DP. Trata-se um questionario com 14 perguntas
que avaliam sete dominios: (1) dor musculoesquelética; (2) dor crbnica; (3) dor
relacionada a flutuacéao; (4) dor noturna; (5) dor orofacial; (6) palidez/edema; e (7) dor

radicular. Para cada pergunta € atribuido um valor de 0 a 3 para a intensidade e 0 a 4
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para a frequéncia do sintoma. Os valores de intensidade e frequéncia sao
multiplicados e o resultado é somado ao resultado das outras perguntas para atribuir
um valor para cada dominio e, da mesma forma, a pontuacao total dos sete dominios
(0-168). O estudo de validagdo encontrou uma forte correlagéo entre a pontuagao
obtida nesta escala e escalas de gravidade da DP e qualidade de vida. Os autores
afirmam que a pontuagdo em cada dominio deve ser utilizada para determinar o tipo
de dor do paciente e a pontuagéo total determina o desgaste que a dor desencadeia
na vida do individuo (CHAUDHURI et al., 2015).

O questionario de Marburg-Sado Paulo-Créteil, proposto por um grupo
multicéntrico incluindo pesquisadores brasileiros, utiliza uma abordagem em 3 passos:
(1) estabelecer uma relagéo temporal entre a dor e os sintomas da DP; (2) determinar
se a dor tem relagdo com flutuagbes motoras; e (3) determinar se a dor tem relagao
com o tratamento antiparkinsoniano. Se a resposta for positiva em qualquer etapa, a
dor é classificada como DRDP; no caso negativo nas trés etapas, a dor é classificada
como DNRDP. Apés isso, a DRDP pode ser classificada em musculoesquelética,

psicomotor/inquietude ou neuropatica (MYLIUS et al., 2015).

2.2.1.3 Classificagéo fisiopatolégica da dor

Ford (1998) n&do determinou a necessidade de distinguir a dor no paciente
com DP em DRDP e DNRDP, esta abordagem foi reforcada pelo estudo DoPaMiP
(NEGRE-PAGES et al., 2008). No entanto, a relagéo da dor com a DP ¢é dificil de ser
determinada em alguns casos, e apesar de lesdo evidente em exames de imagem, a
relagdo de causa e efeito pode nao ser facilmente observada (e.g. hérnia de disco e
dor lombar). No estudo DoPaMiP com 278 pacientes, 167 (60,1%) foram classificados
como DRDP, dentre eles 103 com dor diretamente relacionada a DP e 64 com dor
indiretamente relacionada a DP, e neste ultimo grupo a grande maioria era de
pacientes com osteoartrite. Os 111 (39,9%) pacientes restantes foram considerados
como DNRDP e, nestes, 88 foram assim classificados por também apresentarem
diagndstico de osteoartrite, mas sem modificagdo do padrdo da dor pela DP. Os
proprios autores concordam que pode ter ocorrido erro de sele¢cado nesta abordagem
(NEGRE-PAGES et al., 2008). Defazio, Tinazzi e Berardelli (2013) consideram duas
desvantagens nesta separagao: ela ndo define nenhum subtipo de dor e n&do prevé a

resposta individual a terapia dopaminérgica.
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A percepcao da dor e de outras modalidades sensitivas esta claramente
modificada nos individuos com DP (CONTE et al., 2013), portanto, € dispensavel
separar a dor em relacionada ou ndo a DP.

Devido a persistente dificuldade de classificar a dor nos individuos com DP;
neste estudo, além da classficagao de Ford (1998), a dor foi categorizada de acordo
com o tipo fisiopatoldgico e a resposta a levodopa. Esta classificagado ocorreu em duas
etapas: (1) identificacdo do tipo de dor: nociceptiva/inflamatéria ou neuropatica; e (2)
cada tipo de dor foi subdividido de acordo com a resposta ao uso da levodopa. Esta
abordagem visa facilitar o tratamento destes individuos, pois os pacientes com dor
neuropatica podem ser tratados de acordo com os protocolos existentes (ATTAL et
al., 2010) e a dor responsiva a levodopa € melhor manejada com o ajuste da terapia

dopaminérgica.

2.2.2 A Fisiopatologia da Dor na Doenca de Parkinson

Os sintomas motores da DP decorrem principalmente da degeneracéo de
neurénios dopaminérgicos na pars compacta da substancia negra, comprometendo a
via nigroestriatal e reduzindo a estimulagc&o do circuito dos nucleos da base/talamo
sobre o cértex motor. A marca patolégica da doenca € a presenga dos corpos de Lewy,
que sao inclusdes citoplasmaticas arredondadas e eosinofilicas nos neurbnios
degenerados, contendo principalmente alfa-sinucleina e ubiquitina. No entanto, as
alteracbes nao sao restritas a esse local e podem estar presentes em outros nucleos
do tronco encefalico, cortex e mesmo neurdnios periféricos, como no plexo
mioentérico (BRAAK et al., 2002). A andlise das lesdes da DP, por Braak et al. (2002),
permitiu o entendimento da doenca em seis estagios ascendentes na dire¢do caudo-
rostral, com uma logica progresséo tanto dos sintomas motores quanto dos sintomas
nao-motores. O processo degenerativo da DP inicia-se em regides caudais do tronco
cerebral, como nos nucleos dorsais motores dos nervos glossofaringeo e vago e no
nucleo olfatério anterior, passando pelo locus coeruleus e pelo nucleo basal de
Meynert, nucleos dorsais da rafe, amigdala, hipotalamo, progredindo até praticamente
todo cortex cerebral (BRAAK et al., 2002; KALIA; LANG, 2015; MUNHOZ et al., 2015).
O mecanismo preciso da degeneracéo celular ainda € desconhecido, mas envolve
uma cascata de eventos que inclui a interagédo entre fatores genéticos e ambientais,

defeitos no processamento de proteinas, estresse oxidativo, disfungcdo mitocondrial,
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excitotoxicidade e disfuncdo imunoldgica e inflamatéria (DEXTER; JENNER, 2013).

Os nucleos da base possuem um papel central na modulagado de diversas
vias, com circuitos paralelos relacionados ao sistema motor, limbico e associativo
(JURI; RODRIGUEZ-OROZ; OBESO, 2010). Das quatro vias dopaminérgicas
principais (Figura 1), duas produzem a maior por¢édo de dopamina encefélica: a
nigroestriatal, diretamente envolvida na DP, e a mesolimbica, relacionada ao sistema
de recompensa e modulacéo central da dor. Esta ultima projeta neurénios da area
tegmental ventral do mesencéfalo para estruturas subcorticais, como o nucleo
accumbens, o talamo e a amigdala. Uma terceira via, a mesocortical, esta relacionada
com a dimenséo afetiva e motivacional da sensibilidade dolorosa e comunica a area
tegmental ventral com o cértex pré-frontal e cértex cingulado anterior (OBESO et al.,
2008). Devido a essa sobreposigao anatomo-funcional das vias dopaminérgicas com
a rede de processamento central da dor, um defeito do papel modulador do estriado
poderia levar a uma amplificacao dos estimulos sensitivos, desenvolvendo um quadro
de dor espontdnea nos momentos de reducdo dos niveis de dopamina (JURI;
RODRIGUEZ-OROZ; OBESO, 2010).

FIGURA 1 — PRINCIPAIS VIAS DOPAMINERGICAS
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Fonte: Adaptado de ARIAS-CARRION, O. et al. Dopaminergic reward system: a short integrative
review. International archives of medicine, v. 3, p. 24, 2010.

Legenda: SNc: Substancia negra pars compacta
VTA: Area tegmental ventral
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Enquanto o envolvimento da dopamina na modulagao central da dor esta
melhor estabelecido, o seu papel na transmissao do estimulo nociceptivo da periferia
para o cérebro ainda esta em debate (CURY et al., 2015). Ha varios trabalhos que
avaliam o limiar para dor desencadeado por estimulos térmicos ou elétricos e a
resposta ao tratamento com levodopa ou ECP (DJALDETTI et al., 2004; LIM et al.,
2008; NANDHAGOPAL et al., 2010; SCHESTATSKY et al., 2007). De uma forma
geral, observa-se uma redugéo do limiar para dor nos periodos com menores niveis
de levodopa, que tendem a retornar para os limiares normais apos o uso da droga ou
ECP, mesmo sem melhora motora associada. Ou seja, a dor nestes pacientes nao
pode ser explicada apenas como consequéncia dos sintomas motores, como rigidez,
tremor e distonia (CURY et al., 2015).

Conte et al. (2013) sugerem outros dois mecanismos adicionais a hipofuncao
estriatal para explicar os diferentes achados dos estudos: a degeneracéo associada
de neurdnios noradrenérgicos do locus coeruleus, que pode ser até mais pronunciada
que na substancia negra (ZAROW et al., 2003), e a perda de fibras nervosas e
corpusculos de Meissner na epiderme (NOLANO et al., 2008). O locus coeruleus esta
diretamente envolvido com o sistema inibitério descendente (Figura 2), ocorrendo um
aumento da sensibilidade nociceptiva ascendente. A degeneracédo de nociceptores
periféricos também é encontrada em outros quadros de dor crénica, como a
fibromialgia (OAKLANDER et al., 2013; UCEYLER et al., 2013).

As caracteristicas clinicas distintas, a relagdo variavel com os sintomas
motores e a resposta variavel as drogas dopaminérgicas sugerem um mecanismo
complexo da dor na DP, com participagao da via nociceptiva periférica, dos sintomas
motores na génese ou amplificacdo da dor e da degeneragdo dopaminérgica no
processamento central da dor (DEFAZIO et al., 2013; WASNER; DEUSCHL, 2012).
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FIGURA 2 — SISTEMA INIBITORIO DESCENDENTE

Mesencéfalo

Locus coeruleus
Ponte

Nucleo dorsal

da rafe
Bulbo

Percepcao sensitiva

Fonte: Adaptado de HAINLINE, B. Chronic pain: Physiological, diagnostic, and management
considerations. Psychiatric Clinics of North America, v. 28, n. 3 SPEC. ISS., p. 713-735,
2005.

2.3 O TRATAMENTO COM LEVODOPA E O FENOMENO DO WEARING OFF

A levodopa é o medicamento mais utilizado no tratamento sintomatico da DP.
E bastante eficaz no controle do tremor, da bradicinesia e da rigidez, porém, com
pouca agao na instabilidade postural. As apresentagcbes comerciais sempre estao
associadas a um inibidor da DOPA-descarboxilase para bloquear a conversao
periférica em dopamina e prevenir efeitos indesejaveis, como nauseas e hipotensao
ortostatica (CONNOLLY; LANG, 2014). No Brasil, encontram-se apresentagdes

comerciais da levodopa associadas a carbidopa ou a benserazida.
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No inicio do tratamento, o efeito clinico da medicagao pode durar de 6 a 8
horas, sendo necessarias apenas trés administragdes diarias (periodo de lua-de-mel)
(CONNOLLY; LANG, 2014). Com a progressao da doencga, os pacientes comegam a
distinguir claramente momentos em que o desempenho funcional é satisfatério, pois
ha efeito da medicacao (periodo ON), de outros em que a capacidade de executar as
tarefas é visivelmente inferior em razdo da interrupgéo do efeito da levodopa (periodo
OFF). O conceito de flutuagdes relacionadas a levodopa € estritamente operacional,
pois ocorrem em todas as fases da doenga e sdo uma parte integral da resposta ao
uso da levodopa na DP. No entanto, sdo melhor observados quando a diferenca de
desempenho se torna clinicamente relevante. Podem ocorrer tanto flutuagdes
motoras, como flutuagdes ndo-motoras (CARDOSO, 2014).

Cerca de 50% dos pacientes desenvolvem flutuagcdes motoras 5 a 10 anos
apos o inicio do tratamento (OLANOW; WATTS; KOLLER, 2001) e provavelmente
100% dos pacientes apos 20 anos (HELY et al., 2008). Pacientes com inicio precoce
da doenga e uso de grandes quantidades de levodopa s&o os principais candidatos
para o desenvolvimento de discinesias e flutuagbes motoras (HAUSER;
MCDERMOTT; MESSING, 2006; WARREN OLANOW et al., 2013). O subtipo TD de
inicio precoce, as mulheres e as formas autossémicas recessivas de DP (genes
PARKIN, PINK-1 e DJ-1) estdo associados ao desenvolvimento de complicagcdes
motoras precocemente, apos curto periodo de exposigao a levodopa (AQUINO; FOX,
2015).

As flutuagdes motoras sao classificadas de acordo com o Quadro 4.

QUADRO 4 — FLUTUACOES MOTORAS RELACIONADAS A LEVODOPA

Categoria Tipo

Encurtamento da Duragéo de Levodopa (Fendmeno Wearing Off)

Previsivel Laténcia Prolongada da Levodopa

Imprevisivel Interrupgéo Subita da A¢do de Levodopa (Fendmeno ON/OFF)

Fonte: CARDOSO, F. Fisiopatologia de flutuagdes e discinesias induzidas por levodopa em doenga
de Parkinson. In: ANDRADE, L. A. F. et al. (Eds.). Doenga de Parkinson: Estratégias
Atuais de Tratamento. 4. ed. Sao Paulo: Omnifarma, 2014. cap. 7. p. 111.
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O encurtamento da duragao de levodopa com o ressurgimento gradual dos
sintomas parkinsonianos € conhecido pelo termo em inglés wearing off (WO), pois ndo
ha tradugéo adequada com o mesmo significado em portugués (AQUINO; FOX, 2015).
A acinesia matinal (perda do beneficio do sono com sintomas parkinsonianos
evidentes pela manha) e a acinesia noturna (quando o paciente desperta OFF no meio
da noite) sdo resultado do encurtamento do efeito da levodopa (CARDOSO, 2014).

A teoria mais aceita para explicar o WO decorre das caracteristicas
farmacocinéticas centrais da levodopa. A progressiva degeneragdo da via
nigroestriatal compromete a capacidade de captagdo e liberagcédo fisiologica de
dopamina e, desta forma, reduz a capacidade de armazenamento da droga,
permanecendo o efeito clinico apenas durante a sua meia-vida de 90 minutos
(OLANOW; WATTS; KOLLER, 2001). Apesar de possiveis efeitos neurotoxicos da
levodopa, observados in-vitro, promovendo estresse oxidativo e acelerando a
neurodegeneracao (FAHN; BRESSMAN, 1984), estes ndo puderam ser comprovados
in-vivo (OLANOW, 2015). De maneira controversa, um possivel efeito neuroprotetor
também foi sugerido pela estudo ELLDOPA (Earlier versus Later Levodopa Therapy
in Parkinson Disease) (THE PARKINSON STUDY GROUP, 2004).

A laténcia prolongada da levodopa esta relacionada as caracteristicas
farmacocinéticas periféricas da droga. Com a evolugéo da doencga e a progressiva
dependéncia da levodopa periférica, irregularidades no esvaziamento gastrico e/ou
dieta rica em proteina — gerando competigdo com a absorgéo da levodopa na parede
do jejuno e na passagem pela barreira hematoencefalica — resultam em longa laténcia
entre a ingesta da medicacao e seu inicio de efeito. Apesar da fisiopatologia distinta,
esse fendbmeno sé sera clinicamente evidente quando os pacientes ja tiverem
desenvolvido o fendbmeno WO (CARDOSO, 2014).

As discinesias sdo movimentos hipercinéticos que ocorrem em associacao
com o ciclo de flutuagdes do efeito da levodopa (Quadro 5). A incidéncia é a mesma
das flutuagcdes motoras, cerca de 40-50% dos pacientes com 5-10 anos de tratamento
com levodopa, porém, devido a intensidade variavel dessas manifestagdées, muitos
pacientes ndo percebem a sua preseng¢a quando de menor intensidade (CARDOSO,
2014). As flutuagdes imprevisiveis e as discinesias relacionadas a levodopa
apresentam fisiopatologia comum, relacionada as caracteristicas farmacodinamicas
da levodopa. Estudos em animais mostraram que o uso de agentes que promovem

estimulagcdo continua ou de longa acédo dos receptores dopaminérgicos resulta em
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menor incidéncia de discinesias quando comparado com a administracdo habitual e
intermitente da levodopa (ENGBER et al., 1989; BLANCHET et al., 1995; AQUINO;
FOX, 2015).

QUADRO 5 — DISCINESIAS RELACIONADAS A LEVODOPA

Categoria Tipo Fendémeno
- Coréia
Pico de Dose ou I-D-| - Distonia
- Mioclonia

- Estereotipia

Periodo ON - Distonia

Bifasica ou D-I-D - Estereotipia
- Dor

- Disautonomia

Onda Quadrada Combinacgao dos dois anteriores

- Distonia

Periodo OFF
- Dor

Fonte: CARDOSO, F. Fisiopatologia de flutuagdes e discinesias induzidas por levodopa em doenga
de Parkinson. In: ANDRADE, L. A. F. et al. (Eds.). Doenga de Parkinson: Estratégias
Atuais de Tratamento. 4. ed. Sao Paulo: Omnifarma, 2014. cap. 7. p. 111.

Legenda:|-D-I: Improvement — Dyskinesia — Improvement (Melhora — Discinesia — Melhora)

D-I-D: Dyskinesia — Improvement — Dyskinesia (Discinesia — Melhora — Discinesia)

As flutuagdes nao-motoras sdo pouco estudadas, mas parecem coincidir com
os periodos de flutuacbes motoras. Os sintomas podem ser divididos em trés
categorias: neuropsiquiatricos, autonémicos e sensitivos. A maior parte dos sintomas
surge nos periodos OFF e WO, porém alguns sintomas, como agitagdo, psicose,
sudorese e dor podem surgir em periodos de pico dos niveis de levodopa. Neste ultimo
caso, a dor parece estar mais relacionada com a presengca de movimentos
involuntarios do que com os altos niveis de dopamina. A flutuacido dos sintomas
sensitivos pode ser secundaria a mecanismos periféricos, como a contragao muscular
sustentada da distonia ou rigidez, ou devido a faléncia de mecanismos
somatossensitivos centrais (AQUINO; FOX, 2015).
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2.3.1 A Dor no Periodo OFF ou Wearing Off

Nao foram encontrados, na literatura, estudos suficientes para definir as
caracteristicas da dor neste periodo. Alguns a avaliaram como um sintoma n&o-motor
do periodo de WO ou OFF (CHEON et al., 2009; RIZOS et al., 2014; SEKI et al., 2013)
e encontraram a dor como um dos principais sintomas referidos, ocorrendo em cerca
de 50% dos pacientes. Ha também relatos de dor abdominal como um sinal de WO
(KULAKOWSKA et al., 2003; RANA; DEPRADINE, 2011), sem melhora com uso de
analgésicos e alivio apenas com nova dose de levodopa. A dor que ocorre apenas no
periodo OFF é considerada como de origem central, no entanto, a dor exacerbada

neste periodo pode ser de qualquer tipo (STORCH et al., 2013).

2.4RELEVANCIA DO ESTUDO DA DOR NO WEARING OFF DA DOENCA DE
PARKINSON

Apesar de prevalente e incapacitante, as caracteristicas clinicas, a
fisiopatologia e até mesmo a melhor forma de classificar a dor nos pacientes com DP
permanecem indefinidas. A dor que ocorre durante o periodo OFF ou WO esta
diretamente relacionada aos baixos niveis de dopamina e a disfun¢ao das vias nigrais
e extranigrais. O estudo das caracteristicas da dor neste periodo pode contribuir para
melhorar a compreenséo deste sintoma nos pacientes com DP, além de colaborar

para o estudo da dor crénica em pacientes sem a doenca.



33

3 OBJETIVOS

3.10BJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas clinicas da dor no periodo de wearing off em uma

amostra de pacientes com doenga de Parkinson e em tratamento com levodopa.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar a frequéncia e as caracteristicas da dor crébnica em uma amostra
de pacientes com doenca de Parkinson;

2. Comparar as caracteristicas clinicas da doenga de Parkinson entre o grupo
com dor crbénica e o grupo sem dor;

3. Comparar as caracteristicas da dor entre um grupo com dor no wearing off e

um grupo sem dor no wearing off.



34

4 MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO DOS PACIENTES

A partir de uma amostra de 51 pacientes, com diagnéstico de DP, em
acompanhamento no Servigo de Neurologia do Hospital Universitario Regional dos
Campos Gerais (HURCG) e na clinica particular dos pesquisadores (CHFC e MRYB),
foram selecionados 34 pacientes, 21 (61,8%) do sexo masculino e 13 (38,2%) do sexo

feminino.

4.1.1 Critérios de Inclusao

a) ldade superior a 18 anos;
b) Diagnodstico de DP confirmado pelos Critérios do Banco de Cérebro de
Londres (HUGHES et al., 1992) e em tratamento com levodopa;

c) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.1.2 Critério de Exclusao

a) Pontuac&o no Mini Exame do Estado Mental (MEEM) menor ou igual a 15
para exclusido de pacientes incapazes de responder ao questionario

adequadamente.

4.1.3 Participacado no Estudo

Antes da inclusdo no estudo, os pacientes foram orientados sobre as
caracteristicas da pesquisa e convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (Apéndice A), aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade Estadual de Ponta Grossa, sob o parecer 572.605 de
27/03/2014 (Apéndice B).
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4.2 AVALIACAO CLINICA

Todos os pacientes foram submetidos a um questionario semiestruturado
(Apéndice C) para a avaliagédo da DP e da dor. Foram orientados a comparecer ao
local da entrevista 2h apds tomar a dose habitual de levodopa e suspender, neste dia,
o uso de agonistas dopaminérgicos, inibidores da COMT (catecol-O-metil-transferase)

e/ou amantadina, com o objetivo de evidenciar o periodo do wearing off.

4.2.1 Confirmacéo do Diagndstico e Caracteristicas da Doenga de Parkinson

Através dos dados da primeira parte do questionario e do exame neuroldgico,
foram utilizados os Critérios do Banco de Cérebro de Londres (HUGHES et al., 1992)

para a confirmacgao do diagndstico de DP.
Foram selecionadas para o estudo as seguintes variaveis:

a) tempo de evolugéo da doenga (anos);

b) tempo de uso da levodopa (anos);

c) pontuacédo na parte lll e IV da Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS) (GOETZ et al., 2008);

d) estadiamento de Hoehn e Yahr (HOEHN; YAHR, 1967).

4.2.2 Diagnostico e Avaliagédo do Wearing Off

Todos os pacientes foram avaliados em trés etapas: 3 horas apos a dose
habitual de levodopa (OFF1), 4 horas apds a mesma dose (OFF2) e 1 hora apds nova

dose de levodopa (ON).
As ferramentas utilizadas foram:

a) Questionario de Wearing Off-19 (WOQ-19) (STACY; HAUSER, 2007):
- 0 WOQ-19 foi lido aos pacientes para facilitar a compreenséo;
- o investigador deveria marcar a existéncia de sintomas motores e ndo-
motores nas etapas OFF1 e OFF2 e se ocorreu melhora apds o uso da
medicacao antiparkinsoniana na etapa ON;,

— a melhora de ao menos um sintoma na fase ON determinou o
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diagndstico de WO.
b) Parte Ill da UPDRS:
- utilizada para confirmar e complementar a avaliagdo dos sintomas
motores no WO, no caso de este ndo ser reconhecido pelo paciente;
- aredugao de 2 ou mais pontos na avaliacdo da etapa ON, comparada

com a etapa OFF2, determinou o diagnéstico de WO motor.
De acordo com o tipo de sintoma, o WO foi classificado em:

a) Motor: tremor, dificuldade de fala, fraqueza, desequilibrio, lentificagcdo do
movimento, reducdo da destreza, rigidez generalizada, caimbras
musculares e dificuldade de levantar da cadeira;

b) N&o-motor: ansiedade, sudorese, alteracbes do humor, dorméncias,
ataques de panico, turvagcdo do pensamento, desconforto abdominal,
sensagao de calor ou frio, dor e desconforto/dolorimento;

c) Motor/ndo-motor: presengca de sintomas motores e nao-motores

associados.

4.2.3 Diagnéstico de Depresséao

Todos os individuos foram submetidos a Escala de Depressao de Montgomery-
Asberg (MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) (MONTGOMERY;
ASBERG, 1979) ap6s a aplicagao do WOQ-19, na etapa ON. O ponto de corte para o
diagndstico de transtorno depressivo maior foi de 14, conforme definido por Leentjens
(2000). A escala MADRS representa todos os critérios diagnésticos do DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) para episodio depressivo
maior, com excessao de hipersonia, aumento de apetite e agitagdo ou retardo
psicomotor. E composta de 10 perguntas, pontuadas de 0 a 6. Apesar de criada
originalmente para o acompanhamento do tratamento de pacientes com depresséo, &
bastante utilizada como triagem em pacientes com DP (TORBEY; PACHANA;
DISSANAYAKA, 2015) e uma das escalas recomendadas pela Sociedade dos
Disturbios do Movimento (SCHRAG et al., 2007).
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4.2.4 Avaliacédo da Dor

Foi utilizado o critério de dor crénica, ou seja, inicio igual ou maior que trés
meses antes da avaliacdo (IASP TASK FORCE ON TAXONOMY, 2012). Foi
considerado para analise apenas um tipo de dor para cada paciente, o mais frequente

e relevante, excluindo-se as queixas de cefaleias.

Todos os pacientes foram inicialmente divididos em dois grupos: (1) Grupo
Sem Dor, (2) Grupo com Dor Crdnica. O Grupo 2 foi subdivido em: Grupo com dor no
periodo de WO (DNWO) e Grupo com dor fora do periodo de WO (DFWO)

Para caracterizacao da dor no periodo de WO:

a) Dor no periodo de WO (DNWO):

- Todos os pacientes que apresentaram queixa de dor e/ou
desconforto/dolorimento na avaliacdo com o WOQ-19 nas etapas
OFF1 e/ou OFF2;

- Aresposta positiva a levodopa foi considerada quando houve alivio ou
desapareceimento da dor na fase ON.

b) Dor fora do periodo de WO (DFWO):

a. Na auséncia de dor durante a avaliagao, o paciente foi questionado
sobre a presencga de dor na ultima semana. Em caso positivo, o
paciente foi considerado como com dor fora do periodo de WO;

b. Aresposta alevodopa foi questionada ao paciente e foi considerada
positiva se houve melhora ou alivio com o uso da medicacéo,

independentemente da fase ON ou OFF.

Para a avaliagdo das caracteristicas da dor, todos os pacientes com dor
cronica foram submetidos ao Questionario de Dor de McGill (MELZACK, 1975),
adaptado para o portugués por Pimenta e Teixeira (1996). Este questionario é
composto de 78 descritores para a dor, divididos em 20 grupos: os grupos 1 a 10
correspondem as caracteristicas sensitivo-discriminativas; os grupos de 11 a 15 as
caracteristicas afetivo-motivacionais; o grupo 16 a caracteristica cognitivo-avaliativa,

e 0s grupos 17 a 20 sdo uma miscelanea.

A partir do questionario de McGill, pode-se chegar as seguintes medidas:

numero de descritores escolhidos e indice de dor. O nimero de descritores escolhidos
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corresponde as palavras que o doente escolheu para explicar a dor. O maior valor
possivel & 20, pois o doente sé pode escolher, no maximo, uma palavra por subgrupo.
O indice de dor é obtido através da somatdria dos valores de intensidade dos
descritores escolhidos. O valor maximo possivel € 78. Estes indices podem ser
obtidos no total e para cada 1 dos 4 componentes do questionario: padrao sensitivo,
afetivo, avaliativo e subgrupo de miscelanea. Além disso, o questionario contém uma
escala visual analégica (EVA) de dor, variando de 1 a 10 pontos, e um diagrama

corporal para a representacio do local da dor.

Para o diagndéstico da dor neuropatica, foram submetidos a Escala de Dor de
LANSS (Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs) (BENNETT, 2001),
validada para o portugués por Schestatsky et al. (2011). Esta escala foi utilizada com
o objetivo de facilitar o diagndstico da dor neuropatica, através de uma analise
estruturada. A dor foi considerada como neuropatica quando apresentou pontuacao
maior ou igual a 12. A dor com menos de 12 pontos foi classificada como

nociceptiva/inflamatoria.

Para a classificagéo do tipo de dor, foi utilizada a proposta de Ford (FORD,
1998), excluido o subtipo acatisia, por néo ser considerada por varios autores como
um sintoma de dor propriamente dita (RANA et al.,, 2013c). E a classificagao

fisiopatoldgica, desenvolvida para este estudo:

a) Dor nociceptival/inflamatoria
- Responsiva a levodopa
- N&o-responsiva a levodopa
b) Dor Neuropatica
- Responsiva a levodopa

- N&o-responsiva a levodopa
Foram selecionadas para o estudo as seguintes variaveis:

a) Tempo de inicio da dor, em meses;

b) Duracéo dos episddios de dor, em horas;

c) Frequéncia da dor; episodios por semana;

d) Intensidade da dor, escala visual analégica de dor (EVA);

e) Localizagdo da dor, de acordo com o segmento do corpo afetado (térax,

abdome, cervical, lombar, membros superiores e membros inferiores);
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f) Tipo de dor, classificagdo de Ford (1998) e fisiopatologica;

g) Resposta a levodopa.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram testados para a normalidade da distribui¢cao pelo teste
de Shapiro-Wilk. Para a analise das variaveis qualitativas, foi utilizado o teste exato
de Fisher. As diferengas estatisticas das médias entre os grupos foram determinadas
utilizando-se os testes t de Student, para distribuicdes normais, ou o teste de Mann-
Whitney, para distribui¢des ndo-normais. A medida de tendéncia central utilizada foi a
meédia nos casos de distribuicdo normal de ambas as amostras em comparagao ou a
mediana nos casos de distribuicdo ndo-normal em uma das amostras. Na avaliacao
da relacado entre variaveis continuas, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de
Pearson (r), nos casos de normalidade da distribuigdo, ou o coeficiente de correlagao
de Spearman (rho), nos casos de distribuicdo ndo-normal. Toda a analise estatistica
foi realizada com o programa MedCalc v15.8. As diferengas foram consideradas

significativas quando P<0,05.
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5 RESULTADOS

Dos 17 pacientes excluidos, 14 foram devido a baixa pontuagdo no MEEM, 2
nao conseguiram responder ao questionario e 1 recusou-se a participar do estudo. As
caracteristicas da amostra estdo demonstradas na Tabela 1. Os dados gerais da
pesquisa, com a informacao detalhada de cada paciente, podem ser encontrados no
Apéndice D. O estadiamento da DP, segundo Hoehn e Yahr, é apresentado no Grafico
2.

TABELA 1 — CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Variaveis Média Mediana Intervalo de Confianca 95%
Idade (anos) ™ - 70,0 66,8 — 74,2
sinItctj)an?a?sddeaIII1DKF:’IO(adnooss)+ 61.3 ) 57,4 - 65,1
Tempo DP (anos) ™" - 6,0 5,0-9,0
Tempo LD (anos) ™ - 5,0 3,0-8,0
UPDRS IIl OFF1* 20,6 - 17,1 -24,0
UPDRS Il OFF2* 22,6 - 19,0 - 26,2
UPDRS IIION” 18,1 - 14,7 -21,5
UPDRS IV”* 5,1 - 40-6,2
Hoehn e Yahr** - 2,0 1,5-3,0
MEEM * 24,0 - 22,8252

Legenda:DP: Doenga de Parkinson
LD: Levodopa
UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale
MEEM: Mini Exame do Estado Mental
(+) distribuicdo normal da amostra
(++) distribuicdo n&o-normal da amostra

GRAFICO 2 — DISTRIBUICAO PELO ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR
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5.2 DEPRESSAO, PREVALENCIA E CARACTERISTICAS DA DOR NOS
PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON

Dos 34 pacientes estudados, 21 (61,8%) preencheram critérios para dor
crénica. A média de inicio da dor foi de 81,6 £ 120,4 meses antes da avaliagao, a
duracao média dos episddios de dor foi de 5,1 + 5,9 horas, a frequéncia média foi de
4,7 £ 2,6 episodios por semana € a intensidade média foi de 5,7 £ 2,5 na EVA.

A Tabela 2 apresenta a relacéo entre a localizacéo, o tipo de dor e a resposta
a levodopa dos 21 pacientes com dor crénica. A dor em membros inferiores foi a mais
frequente (47,8%). Utilizando a classificagdo de Ford, a dor mais prevalente foi a
musculoesquelética (66,7%), com 64,3% destes sem resposta a levodopa. Na
classificagdo Fisiopatolégica, a mais comum foi a nociceptiva, em 71,4%. Em
consequéncia de dois pacientes relatarem dor em mais de uma parte do corpo, o total
de locais com dor foi de 23. Nao ocorreram relatos de dor no térax e no abdome. Na
comparacgao em relagao a resposta a levodopa, nao foi encontrado nenhum fator que

pudesse determinar uma melhor resposta ao medicamento.

TABELA 2 — RELACAO ENTRE LOCALIZACAO, TIPO DE DOR E RESPOSTA A LEVODOPA

Resposta a Levodopa

Variaveis Total Valor de P
Sim Nao
Localizagao
Cervical 2 (50%) 2 (50%) 4 (17,4%) 1,0000
Lombar 0 3 (100%) 3(13,1%) 0,2174
MMSS 3 (60%) 2 (40%) 5(21,7%) 0,6404
MMII 6 (54,5%) 5 (45,5%) 11 (47,8%) 0,6843
Total 11 (47,8%) 12 (52,2%) 23 (100%)
Classificagao Ford
Musculoesquelética 5(35,7%) 9 (64,3%) 14 (66,7%) 0,0635
Distonica 1 (100%) 0 1(4,8%) 1,0000
Neuropatica/radicular 3 (75%) 1 (25%) 4 (19%) 0,5865
Central 2 (100%) 0 2 (9,5%) 0,4762
Total 11 (52,4%) 10 (47,6%) 21 (100%)
Classif. Fisiopatolégica
Nociceptiva 6 (28,6%) 9 (42,8%) 15 (71,4%) 0,1486
Neuropatica 5(23,8%) 1 (4,8%) 6 (28,6%) 0,1486
Total 11 (52,4%) 10 (47,6%) 21 (100%)

Legenda:MMSS: Membros Superiores
MMII: Membros Inferiores
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Utilizando a escala MADRS, 38,2% (n=13) dos pacientes apresentaram
diagndstico de transtorno depressivo maior. Ndo foi encontrada correlagado
estatisticamente significativa entre a pontuagédo na escala MADRS e a intensidade da
dor (rho=0,157 e P=0,3764). Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre
0s grupos em relagéo a presencga de depresséo, 38,1% (n=8) nos pacientes com dor

cronica e 38,5% (n=5) nos pacientes sem dor (P=1,00).

5.3 COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DA DOENCA DE
PARKINSON ENTRE OS GRUPOS COM DOR CRONICA E SEM DOR

Na comparagao entre os grupos com dor crénica e sem dor, as variaveis sexo,
idade, tempo de DP, tempo de uso de levodopa, pontuagao na parte Ill da UPDRS
nas 3 etapas e estadiamento de Hoehn e Yahr nido apresentaram diferencgas
estatisticamente significativas. A pontuagdo na parte IV da UPDRS foi
significativamente menor no grupo de pacientes sem dor, com 69,3% de poder

estatistico observado (Tabela 3).

TABELA 3 - COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS DA DOENCA DE PARKINSON ENTRE OS
GRUPOS COM DOR CRONICA E SEM DOR

Dor Crénica Sem Dor
Variaveis (IC95%) (IC95%) Valor de P
n=21 n=13
Sexo (M/F) 11/10 10/3 0,2793
+ 70 70
Idade (65-74) (67-80,4) 0,2494
++ 7 6
Tempo DP (anos) (4.6-10,0) (3,5-9.9) 0,7766
++ 5 5
Tempo LD (anos) (3,0-8,0) (2,5-9,5) 0,7901
++ 19 19
UPDRS Ill OFF1 (16,0-24 4) (9,6-24.9) 0,4783
+ 24,6 19,4
UPDRS Il OFF2 (20,0-29,1) (13,3-25,5) 0,1538
++ 15 20
UPDRS Ill ON (11,0-20,9) (9,6-26,0) 0,6834
+ 6 316 *
UPDRS IV (4,5-7,4) (2,1-5,1) 0,0273
++ 2 2
Hoehn e Yahr (1,5-3,0) (1,0-2,7) 0,2990
Legenda:IC95%: Intervalo de Confianga 95% UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale
DP: Doenga de Parkinson (+) distribuicdo normal da amostra
LD: Levodopa (++) distribuigdo ndo-normal da amostra

(*) Significancia estatistica
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Também foi encontrada uma correlacdo entre a pontuagao na parte IV da
UPDRS e a intensidade da dor (rho=0,470 e P=0,005). Porém, ndo foram encontradas
correlagdes estatisticamente significativas entre a pontuagéo na parte Il nas etapas
OFF2 (rho=0,142 e P=0,423) e ON (rho=-0,391 e P=0,432) e a intensidade da dor.

5.3 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM DOR NO PERIODO DE WEARING
OFF E COM DOR FORA DO PERIODO DE WEARING OFF

O WO foi diagnosticado em 82,3% (n=28) dos pacientes e 53,6% destes
apresentaram sintomas motores e nao motores associados. Dor crénica foi
diagnosticada em 71,4% (n=20) dos pacientes com WO e em apenas 16,7% (n=1)
dos pacientes sem WO. Devido a isso, a presenga de WO (independentemente se
motor ou ndo motor) se mostrou como um fator de risco para dor crénica nesta
amostra, com OR=12,5 (IC 95% 1,25-124,46), P=0,021 e 75,1% de poder estatistico
observado. A presenca isolada de WO motor ndo aumentou a chance de
desenvolvimento de dor crénica (P=0,450). A relagdo entre o fenbmeno WO e a

presenca de dor na populacéo estudada esta demonstrada na Tabela 4.

TABELA 4 — RELACAO ENTRE DOR E WEARING OFF

_ Doenca de Dor Crénica
Wearing Off Parkinson Sem Dor DNWO DFWO
Sem WO 6 (17,7%) 5 (38,5%) 0 1(9,1%)
WO Motor 10 (29,4%) 5 (38,5%) 0 5 (45,4%)
WO Nao-motor 3 (8,8%) 1(7,7%) 1(10%) 1(9,1%)
WO M/NM 15 (44,1%) 2 (14,4%) 9 (90%) 4 (36,4%)
Total 34 (100%) 13 (38,2%) 10 (29,4%) 11 (32,4%)

Legenda:WO: Wearing Off
WO M + NM: Wearing Off Motor/nao-motor
DNWO: dor no periodo de wearing off
DFWO: dor fora do periodo de wearing off
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Dos 21 pacientes com queixa de dor crbénica, 10 apresentaram dor durante o
WO, ou seja, 47,6% dos pacientes com dor e 29,4% dos pacientes com DP. Na
comparacgao das caracteristicas da DP entre os grupos DNWO e DFWO, as variaveis
sexo, idade, tempo de DP, tempo de uso de levodopa, pontuagdo na parte Ill da
UPDRS nas 3 etapas, pontuacao na parte IV da UPDRS e estadiamento de Hoehn e

Yahr ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas (Tabela 5).

TABELA 5 - COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS DA DOENCA DE PARKINSON ENTRE OS
GRUPOS COM DOR NO PERIODO DE WEARING OFF E COM DOR FORA DO
PERIODO DE WEARING OFF

DNWO DFWO
Variaveis (IC95%) (1C95%) Valor de P

n=10 n=11

Sexo (M/F) 6/4 5/6 0,6699
+ 65 70,8

ldade (57,3-72,7) (66,4-75,2) 0,1470
N 7,3 8,1

Tempo DP (anos) (4.1-10,6) (4.6-11,6) 0,7185
+ 6,6 618

Tempo LD (anos) (2.7-10,5) (3,1-9,9) 0,9222
+ 21,2 22,5

UPDRS 1l OFF1 (14,5-27,8) (15,4-29,5) 0,7762
+ 24,9 24,3

UPDRS lll OFF2 (17,8-32,0) (17,1-31,4) 0,8905
++ 14,5 15

UPDRS 1ll ON (11,0-21,6) (10,6-24,8) 0,6216
+ 5,8 6,2

UPDRS IV (3,9:7,7) (3,7-8,7) 0,7912
+ 2,5 2,2

Hoehn e Yahr (1,5-3,4) (1,5-3,0) 0,6142

Legenda:1C95%: Intervalo de Confianga 95%
DP: Doenca de Parkinson
LD: Levodopa
UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(*) Significancia estatistica
(++) distribuicdo n&o-normal da amostra
DNWO: dor no periodo de wearing off
DFWO: dor fora do periodo de wearing off

Na comparacédo das caracteristicas da dor entre os grupos, as variaveis
duracao dos episédios, frequéncia e intensidade, ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significativas. O grupo de pacientes com DNWO apresentou inicio de
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dor mais recente, cerca de 12 meses, com 43,7% de poder estatistico observado
(Tabela 6).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relagao
a presenca de depressao, 30,0% (n=3) nos pacientes com DNWO e 45,5% (n=5) nos
pacientes com DFWO (P=0,659).

TABELA 6 —- COMPARAGCAO DAS CARACTERISTICAS DA DOR ENTRE OS GRUPOS COM DOR
NO PERIODO DE WEARING OFF E COM DOR FORA DO PERIODO DE WEARING

OFF
DNWO DFWO
Variaveis (IC95%) (1IC95%) Valor de P
n=10 n=11
Inicio da dor ™ 12 36 .
(meses) (6,0-24.0) (12-261,5) 0,0255
Duragéo dos episodios ™ 1 2
(horas) (0,4-13.6) (1-8,7) 0.6197
Frequéncia semanal ™ 4 7 0.4411
(numero de episodios) (1,2-7,0) (2,0-7,0) ’
Intensidade * 6,6 4,9
(EVA) (5,0-8,2) (3,36,5) 0,1167

Legenda:1C95%: Intervalo de Confianga 95%
WO: Wearing Off
EVA: Escala Visual Analégica
(*) Significancia estatistica
(+) distribuicdo normal da amostra
(++) distribuicdo n&o-normal da amostra
DNWO: dor no periodo de wearing off
DFWO: dor fora do periodo de wearing off

Na comparacdo das variaveis localizacdo e tipo de dor, foi observada
diferenca estatisticamente significativa apenas no numero de individuos com dor
nociceptiva ndo responsiva a levodopa, que foi menor no grupo DNWO, apresentando
89,2% de poder estatistico observado. A dor do tipo nociceptiva responsiva a levodopa
apresentou tendéncia a relevancia estatistica, porém com poder baixo de 54,9%
(Tabela 7). Entre todos os pacientes com DNWO, 90% apresentaram alivio com a
levodopa contra apenas 18,2% nos pacientes com DFWO, com P=0,0019 e 97,3% de

poder estatistico.
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DNWO

DFWO

Variaveis n=10 n=11 Valor de P
Localizagao
Cervical 3 (30%) 1(7,7%) 0,280
Lombar 0 3 (23,1%) 0,229
MMSS 2 (20%) 3 (23,1%) 1,000
MMII 5 (50%) 6 (46,1%) 1,000
Classificagao Ford
Musculoesquelética 5 (50%) 9 (81,8%) 0,182
Distonica 1 (10%) 0 0,476
Neuropatica/radicular 3 (30%) 1(9,1%) 0,310
Central 1 (10%) 1(9,1%) 1,000
Classif. Fisiopatolégica
Nociceptiva/Inflamatéria 6 (60%) 9 (81,8%) 0,361
RLD 5 (50%) 1(9,1%) 0,063
NRLD 1(10%) 8 (72,7%) 0,007*
Neuropatica 4 (40%) 2 (18,2%) 0,361
RLD 4 (40%) 1(9,1%) 0,148
NRLD 0 1(9,1%) 1,000

Legenda:WO: Wearing off

MMSS: Membros Superiores

MMII: Membros Inferiores

RLD: Responsiva a levodopa
NRLD: N&o-responsiva a levodopa

(*) Significancia estatistica
DNWO: dor no periodo de wearing off
DFWO: dor fora do periodo de wearing off

Na comparagao da pontuagédo do Questionario de Dor de McGill, ndo houve

diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao numero total de descritores e

ao indice total de dor, porém, os pacientes com dor no WO apresentaram um maior

numero de descritores na avaliacéo isolada da dimensao afetivo/motivacional da dor,

com 69,9% de poder estatistico observado. O indice de dor afetivo/motivacional

também apresentou tendéncia de relevancia estatistica, porém com poder baixo de

44,1% (Tabela 8).
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DNWO DFWO
Variaveis (1IC95%) (1C95%) Valor de P
n=10 n=11
Numero de Descritores
Sensitivo/Discriminativo ™ 6,5 (4,5-8,5) 6 (2,0-9,0) 0,596
Afetivo/Motivacional ™ 3 (2,5-4,5) 2(1,0-3,0) 0,022*
Cognitivo/Avaliativa ™ 1(1,0-1,0) 1(0,8-1,0) 0,644
Miscelanea * 2,2 (1,2-3,2) 1,9 (1,1-2,8) 0,627
Total * 12,9 (10,1-15,7) 10,3 (6,6-13,9) 0,222
indice de Dor
Sensitivo/Discriminativo * 17,8 (12,9-22,7) 13,5 (6,2-20,7) 0,290
Afetivo/Motivacional ™ 4 (4,0-7,1) 3(1,0-5,2) 0,058
Cognitivo/Avaliativa ™ 2 (2,0-3,6) 2(0,8-4,2) 0,741
Miscelanea ™ 4.5 (1,4-10,5) 3(2,8-5,7) 0,376
Total * 31,3 (22,5-40,1) 23,4 (11,9-34,8) 0,242

Legenda:1C95%: Intervalo de Confianga 95%

WO: Wearing off

(*) Significancia estatistica

(+) distribuicdo normal da amostra

(++) distribuigdo ndo-normal da amostra
DNWO: dor no periodo de wearing off

DFWO: dor fora do periodo de wearing off
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6 DISCUSSAO

Apesar do interesse crescente no estudo da dor na DP, a grande variagéo na
metodologia e as diferentes ferramentas utilizadas na avaliagdo dos pacientes
dificultam a comparacao de resultados e a determinacdo das caracteristicas clinicas
e epidemioldgicas dessa dor.

Neste estudo, a prevaléncia de deméncia foi maior do que a inicialmente
esperada, resultando na exclusdo de muitos individuos que nao conseguiriam
responder aos questionarios aplicados. Entretanto, a amostra resultante (34
pacientes) foi representativa para o estudo de pacientes com DP. As caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas foram semelhantes as dos grupos estudados por Defazio
et al. (2008), Beiske et al. (2009) e Hanagasi et al. (2011). As médias da pontuagao
na parte Ill da UPDRS na fase ON (18,1 de 56 possiveis), do estadiamento de Hoehn
e Yahr (2 de 5), e da parte IV da UPDRS (5,1 de 23 possiveis), sugerem um grupo na
fase intermediaria da doenca e com poucas complicacdes do tratamento.

A depressao foi diagnosticada em 38,2% dos pacientes, resultado semelhante
ao estudo de Ketharanathan et al. (2014), que encontrou 37,5%, e o estudo nacional
de Prado e Barbosa (2005), com 40%. De forma geral, a depresséo pode ocorrer em
20 a 50% dos pacientes com DP (COSTA et al., 2012).

6.1 PREVALENCIA DA DOR E CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM DOR
CRONICA

Foi observado nesta amostra uma prevaléncia de 61,8% de pacientes com
dor cronica. Rana et al. (2013c) revisaram 18 estudos, com o total de 15.636
pacientes, e relataram uma média de 59,77% de prevaléncia da dor nos pacientes
com DP. Contudo, este valor pode variar de 34% (ROH et al., 2009) até 83% (BEISKE
et al., 2009). Duas possiveis explicagdes para essa diferenca podem estar na
ferramenta utilizada para o diagndstico da dor e no tempo de inicio do sintoma. Assim
como este, alguns trabalhos consideraram apenas as queixas de dor com mais de 3
meses de evolugdo (DEFAZIO et al., 2008; HANAGASI et al., 2011; NEGRE-PAGES
et al., 2008; SKOGAR et al., 2012), porém, outros ndo determinaram nenhum critério
temporal (CORIOLANO et al., 2014; LEE et al., 2006; LETRO; QUAGLIATO; VIANA,
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2009).

Entre as ferramentas utilizadas no diagndstico e avaliagdo da dor, a mais
empregada foi o Inventario Breve de Dor (BEISKE et al., 2009; LEE et al., 2006; LIN
etal., 2016; NEGRE-PAGES et al., 2008; RANA et al., 2013b; VALKOVIC et al., 2015),
que, devido o fato de analisar apenas a dor ocorrida nas ultimas 24 horas, pode
subestimar a sua prevaléncia. O Questionario de McGill também aparece
frequentemente na literatura (CORIOLANO et al.,, 2014; LETRO; QUAGLIATO;
VIANA, 2009; NEBE; EBERSBACH, 2009; NEGRE-PAGES et al., 2008) e foi
escolhido para este estudo por ser uma escala multidimensional e avaliar a dor
imediata ou ocorrida nos ultimos sete dias (PIMENTA; TEIXEIRA, 1996), reduzindo a
possibilidade de esquecimento das caracteristicas da dor.

Nao foi encontrada diferenca significativa em relacdo a idade e género na
comparacgao dos pacientes com dor crénica e sem dor. Paradoxalmente, Goetz (1986)
identificou uma populagdo mais jovem no grupo com dor. Assim como no estudo
DoPaMip (NEGRE-PAGES et al., 2008), em que os pacientes com DRDP eram mais
jovens que os sem dor e DNRDP. Nesse mesmo estudo, a DP de inicio precoce (antes
dos 65 anos) foi considerada um fator de risco para a existéncia de dor (OR=3).
Porém, a maioria dos autores (DEFAZIO et al., 2008; HANAGASI et al., 2011; LEE et
al., 2006; LETRO; QUAGLIATO; VIANA, 2009) ndo pbdde observar diferenca em
relacdo a idade. Em relacdo ao género, Beiske et al. (2009) encontraram uma
frequéncia maior de dor na populagao feminina, mas da mesma forma que a idade,
nao foi possivel observar diferengca em outros estudos (DEFAZIO et al., 2008; GOETZ
et al.,, 1986; HANAGASI et al., 2011; TINAZZI et al., 2006). Desta forma, ha maior
nuamero de evidéncias sugerindo ndo haver distingdo dessas variaveis entre os
pacientes com dor e sem dor.

A prevaléncia de depressao foi praticamente a mesma nos dois grupos, cerca
de 38%. Levando em consideracdo que depressao e dor sdo sintomas ndo-motores
bastante prevalentes na DP e que a dor cronica € um fator de risco conhecido para o
desenvolvimento de depressdo (BURKE; MATHIAS; DENSON, 2015), a associagao
entre os dois parece provavel (FIL et al., 2013). Nao foi possivel observar correlagao
entre a escala MADRS e a intensidade da dor. Porém, Goetz et al. (1987) observaram
uma correlagao positiva, apesar de nao ter encontrado diferenca na incidéncia de

depressédo nos grupos com dor e sem dor. Ehrt, Larsen e Aarsland (2009), utilizando



50

uma analise multivariada, observaram que a presenca de dor estava
significativamente associada a escores mais altos na escala MADRS, apds ajuste para
variaveis clinicas e demograficas. Porém, outros ndo encontraram nenhuma relagéo
(HANAGASI et al.,, 2011; TINAZZI et al., 2006). A evidéncia atual sugere que
depressdo € um parametro a ser considerado em estudos de dor em DP,
considerando a sua frequéncia e o fato de que ela pode modificar a percepcao

dolorosa e ser potencialmente tratavel (FIL et al., 2013).

6.1.1 Caracteristicas Clinicas da Dor nos Pacientes com Dor Cronica

A frequéncia média de 5 episédios de dor por semana, com duracdo média
de cerca de 5 horas, sugerem uma dor recorrente, ocupando boa parte da vida desses
individuos. A frequéncia e a intensidade da dor podem estar relacionados com o grau
de rigidez e interferem negativamente com o trabalho (ALLEN et al., 2015). Estes
mesmo fatores também estdo relacionados a piores indices de qualidade de vida
(EHRT; LARSEN; AARSLAND, 2009; VALKOVIC et al., 2015).

Entre os pacientes com dor crbnica, 47,8% apresentaram dor em membros
inferiores e 21,7% em membros superiores, incluindo os ombros. No estudo de revisao
de Rana et al. (2013c), a regido lombar e os membros inferiores foram os locais mais
afetados. A dor nos ombros também foi frequente, ocupando o segundo ou terceiro
lugar em alguns trabalhos (BARONE et al., 2009; LETRO; QUAGLIATO; VIANA, 2009;
TINAZZI et al., 2006). No estudo DoPaMiP (NEGRE-PAGES et al., 2008), a dor em
membros inferiores foi encontrada em 67% dos pacientes com dor diretamente
relacionada a DP, enquanto nos grupos com DNRDP e dor indiretamente relacionada
a DP, a dor lombar era a mais prevalente. Wallace e Chaudhuri (2014) acreditam que
alguns casos de dor espontanea em membros inferiores poderiam ser uma variante
da dor central da DP. Esses pacientes tém exames de imagem da coluna lombo-sacra
normais, dor persistente com padrao neuropatico e sem associacdo com as flutuacées
motoras.

Em relacdo a classificagcdo de Ford, a dor musculoesquelética ocorreu em
66,7% dos casos, seguida pela dor neuropatica periférica em 19%, a dor central em
9,5% e a dor relacionada a distonia em apenas 1 paciente (4,8%). Em recente estudo,

a distribuicdo do tipo de dor ocorreu na mesma propor¢ao que esta (LIN et al., 2016).
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Porém, na maioria dos trabalhos, a dor relacionada a distonia ocupa a segunda
posicao e a neuropatica a terceira (BEISKE et al., 2009; HANAGASI et al., 2011; LEE
et al., 2006), ou ainda, a dor distbnica pode aparecer em primeiro lugar (RANA et al.,
2013b; TINAZZI et al., 2006). Essa variabilidade demonstra a dificuldade em
classificar a dor na DP. Nesta amostra, a alta prevaléncia de dor neuropatica pode ser
explicada pela utilizagdo de uma ferramenta especifica para o diagndstico (escala
LANSS) e a dificuldade dos pacientes em reconhecer o fenébmeno distdénico. O
trabalho de Lin et al. (2015) também utilizou a escala de LANSS e obteve 12,3% de

diagnostico da dor neuropatica periférica, valor semelhante ao deste estudo.

6.1.2 Caracteristicas da Doencga de Parkinson nos Pacientes com Dor Crdnica

Nao foi possivel observar diferenga em relagao a duracéo da DP, a pontuagao
na parte lll da UPDRS e o estadiamento de Hoehn e Yahr na comparacéo dos grupos
com dor crénica e sem dor. De forma semelhante a idade, a dor deveria se tornar cada
vez mais frequente com a evolugédo da DP e a degeneragao progressiva, mas a maior
parte dos trabalhos também nao encontrou diferencas em relagao as caracteristica da
DP nos pacientes com dor (BEISKE et al., 2009; LEE et al., 2006; LIN et al., 2016;
RANA et al., 2013b).

No entanto, existem outras pesquisas que suportam essa hipétese; o estudo
DoPaMiP (NEGRE-PAGES et al., 2008) encontrou um tempo maior de duracdo da
doenga e pontuagdo mais alta na UPDRS Il e Ill no grupo com DRDP, quando
comparado com os grupos sem dor e com DNRDP. Barone et al. (2009), analisando
a relacao entre sintomas ndo-motores e o impacto na qualidade de vida, perceberam
um aumento da prevaléncia de dor com a evolugéo da doenga: 50,9% no estagio 1 de
Hoehn e Yahr, 58,6% nos estagios 1,5 e 2, 67,1% nos estagios 2,5 e 3 e 79,6% nos
estagios 4 e 5.

Também nao foi observada diferenca em relacdo ao tempo de uso de
levodopa. Hanagasi et al. (2011) encontraram o mesmo resultado, porém, mais uma
vez, o estudo DoPaMiP (NEGRE-PAGES et al., 2008) relatou informacéo divergente,
com maior dose diaria e tempo de uso de levodopa no grupo com DRDP. Defazio
(2008) percebeu maior dose diaria de levodopa apenas nos pacientes com dor do tipo

distbénica.
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O maior tempo de uso de levodopa esta associado a uma maior incidéncia de
complicacdes do tratamento, incluindo a presenca de discinesias, flutuagdes motoras
e ndo-motoras (AQUINO; FOX, 2015). A pontuagdo mais alta na parte IV da UPDRS,
observada nos pacientes com dor crénica, esta relacionada a uma maior frequéncia
destas complica¢des neste grupo. Da mesma forma, a correlagdo observada entre a
pontuacao na parte IV da UPDRS e a intensidade da dor reforga a associacéo entre
dor e complicacdes motoras, ja relatada por outros autores (NEGRE-PAGES et al.,
2008; TINAZZI et al., 2006). Porém, Allen et al. (2015) divergem dessa opinido e nao
encontraram diferenca entre a presenca de discinesias e flutuacbes motoras e a
intensidade ou frequéncia da dor. Além disso, essa associacdo pode nao estar
diretamente relacionada aos sintomas motores. Tinazzi et al. (2006) perceberam que
parte dos pacientes com dor e complicagdes motoras apresentava a dor no lado nao
afetado pela doenca. Em um estudo sobre a influéncia da dopamina e da ECP nos
periodos OFF, Cury et al. (2015) concluiram que ambos auxiliaram no retorno ao
normal dos limiares de sensibilidade somatica e dor, porém de forma independente

da melhora dos sintomas motores.

6.2 CARACTERISTICAS DA DOR DURANTE O WEARING OFF

A presenga de WO em 82,3% dos pacientes deste estudo pode ser
considerada alta, quando comparada com outros trabalhos que demostraram cerca
de 50% (BENBIR et al., 2006; JURI-CLAVERIA et al., 2007; STOCCHI et al., 2014).
No entanto, varios trabalhos observaram diferengas significativas na prevaléncia do
WO quando se compara o diagnostico realizado pelo médico e o realizado por
questionarios: 57% x 67% (WOQ-19) (STOCCHI et al.,, 2014), 29,4% x 43,9%
(UPDRS-IV) x 57,1% (WOQ-32) (STACY et al., 2005) e o estudo de validagcdo do
WOQ-19 no Brasil, 41% x 80% (WOQ-19) (MELO; CHIEN; BARBOSA, 2010). Santos,
Chien e Barbosa (2014) chegaram a encontrar 95% de prevaléncia de WO utilizando
um versao reduzida do WOQ-19 (WOQ-9). A partir disso, observa-se que a frequéncia
encontrada esta dentro do esperado com a utilizacdo de um questionario.

A existéncia de WO se mostrou como um fator de risco para o
desenvolvimento de dor crdnica. Nao foi possivel encontrar trabalhos que estudaram

esta relagao de forma direta. Indiretamente, alguns autores indicam uma associagao
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entre dor e complicagdes motoras, conforme j& descrita anteriormente (NEGRE-
PAGES et al., 2008; TINAZZI et al., 2006). No presente estudo, a grande maioria dos
pacientes com WO (53,6%) apresentou sintomas motores e ndo-motores associados,
e 47,6% do total apresentaram dor durante o WO. Cheon et al. (2009) descreveram
achados semelhantes na avaliacdo de sintomas ndo-motores durante o WO, cerca de
70% dos pacientes com flutuagdes motoras apresentaram sintomas ndo motores
associados e a dor difusa foi o sintoma mais comum (51%).

Dentre os pacientes com dor crbnica, 47,6% apresentaram dor durante o
periodo de WO. Giuffrida et al. (2005) descreveram as caracteristicas clinicas da dor
de 269 pacientes e encontraram 34% de pacientes com dor ocorrendo no periodo
OFF, porém nao descreveram as caracteristicas especificas deste grupo. Letro,
Quagliato e Viana (2009) encontraram 81,5% de pacientes com dor no periodo OFF
de um total de 27 pacientes. A diferenca encontrada pode ser explicada pelo fato de
que, em ambos os trabalhos, os pacientes foram apenas questionados sobre a
presenca de dor no periodo OFF e nao observados diretamente.

As caracteristicas clinicas da dor durante o periodo de WO n&o séao
conhecidas. Na literatura, apenas dois trabalhos analisaram, de forma parcial, a dor
durante o periodo OFF (LETRO; QUAGLIATO; VIANA, 2009; NEBE; EBERSBACH,
2009). Letro, Quagliato e Viana (2009) avaliaram 50 pacientes com DP e em uso de
levodopa, com o objetivo de estudar a frequéncia de dor e a associagdo com o periodo
OFF, depressao, discinesias e o efeito da levodopa na dor. Utilizaram as partes I, Il
e IV da UPDRS, o estadiamento de Hoehn e Yahr e a escala de Schwab e England
no periodo OFF, além do questionario de McGill e o Inventario de Depresséo de Beck
na fase ON (60 minutos apds dose de levodopa). Os autores observaram dor em 54%
dos pacientes estudados, e 81,5% destes apresentavam dor no periodo OFF. A
localizagdo mais comum também foi em membros inferiores (16%). O estudo nao
comparou os grupos com dor e sem dor no periodo OFF e utilizou apenas o indice
total de dor do questionario de McGill para correlacdo com diversas variaveis
relacionadas a DP, na qual a unica associacgéo identificada foi a presenga de rigidez
(r=0,30). O estudo demonstrou alivio da dor com levodopa em 59,3% dos casos,
porém, como nao houve analise por grupos, a resposta dos pacientes com dor no
periodo OFF nao foi conhecida. Depresséo foi diagnosticada em 44% dos pacientes,

porém nao foi determinada a frequéncia relativa em cada grupo. Comparando-se o
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indice de dor dos individuos com e sem depressao, ndo se observou diferenca
significativa. No presente estudo, ndo foi possivel observar diferencas entre a
frequéncia de depresséo no grupo com DNWO e com DFWO, no entanto, ndo existem
outros estudos que avaliem essa situacio.

Nebe e Ebersbach (2009) descreveram as caracteristicas da dor nos periodos
ON e OFF de 15 pacientes com flutuagcdes motoras, incluindo WO, e média de 12
anos de DP. Todos os pacientes estavam em uso de levodopa, sendo que 12 também
utilizavam agonistas dopaminérgicos. As avaliagdes foram realizadas em dias
subsequentes. Foram utilizados a parte |ll da UPDRS e o estadiamento de Hoehn e
Yahr nos periodos ON e OFF, além do questionario de McGill apenas no periodo OFF.
Observaram aumento da pontuacédo na parte Ill da UPDRS e intensidade da dor
durante o periodo OFF, diferente deste estudo, que ndo observou diferenca em
relagéo a parte Ill da UPDRS. A média de 7,0 (EVA) observada no periodo OFF foi
semelhante ao presente estudo (6,6). Em todos os pacientes, a dor estava localizada
na metade inferior do corpo, incluindo regido lombar e membros inferiores. Na
avaliacao do questionario de McGill, foi encontrada uma grande frequéncia de termos
relacionados com medo e punigado, que estao associados a dimensao afetiva da dor.
Este estudo n&do apresentou grupo controle e apenas descreveu a dor durante o
periodo OFF de um grupo de pacientes com flutuagées motoras. Além disso, utilizou
apenas parte do questionario de McGill, sem a avaliagao das diferentes dimensdes da
dor.

Os pacientes com DNWO apresentaram menor tempo de inicio da dor, 12
meses contra 36 meses nos pacientes com DFWO. O estudo DoPaMiP (NEGRE-
PAGES et al., 2008) também demonstrou dados semelhantes. O grupo com dor
diretamente relacionada a DP registrou um tempo menor de inicio da dor quando
comparado aos grupos com dor indiretamente relacionada a DP e dor nao relacionada
a DP. Os pacientes com dor diretamente relacionada a DP, descritos por Négre-Pagés
et al., apresentaram caracteristicas semelhantes aos pacientes com DNWO descritos
neste trabalho. Aquele grupo apresentou maior prevaléncia de pacientes com
exacerbacao da dor no periodo OFF e complicagdes motoras, além de boa resposta
com medicagao antiparkinsoniana. Storch et al. (2013) observaram, em pacientes com
flutuagcdes motoras, que a maioria dos episddios de dor estava restrita ao periodo OFF

ou intensificada neste periodo. Conforme esses autores (NEGRE-PAGES et al.,
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2008), essas caracteristicas sugerem um déficit dopaminérgico mais evidente,
favorecendo uma possivel comparacgdes entre ambos.

Nao foi possivel encontrar diferencas em relagdo a localizacdo e a
classificagao de Ford entre os grupos com DNWO e DFWO. A distribuigao do tipo de
dor permaneceu a mesma que a encontrada no total de pacientes com dor crdnica, e
a dor central e a dor distdnica ocorreram em apenas 1 paciente cada. Pela
caracteristica hipodopaminérgica do grupo, estes tipos deveriam ser mais
prevalentes. Utilizando a classificagao fisiopatologica, o grupo com DNWO apresentou
uma prevaléncia significativamente menor de pacientes com dor nociceptiva nao-
responsiva a levodopa. Apesar de nao ter apresentado relevancia estatistica, a dor
nociceptiva predominou no grupo com DFWO, com uma relagdo de aproximadamente
4:1, porém, apenas cerca de 10% sao responsivas a levodopa. No grupo com DNWO,
a relagéo dor nociceptiva/neuropatica € mais equilibrada (3:2), mas cerca de 85% sao
responsivas a levodopa. Isto sugere que mesmo a dor nociceptiva, pouco associada
a dor central da DP, apresenta boa resposta a levodopa neste grupo de pacientes. A
dor nociceptiva responsiva a levodopa pode ser a dor musculoesquelética relacionada
a rigidez (classificacdo de Ford), que teria beneficio com o ajuste da terapia
dopaminérgica.

Um achado muito relevante deste estudo foi o maior numero de descritores
da dimenséo afetivo/motivacional na avaliacdo da dor pelo questionario de McGill, no
grupo com DNWO. A mesma tendéncia foi observada na pontuacéo do indice de dor
para a dimensao afetivo/motivacional. O grupo com DRDP do estudo DoPaMiP
também apresentou esta relacdo quando comparado ao grupo com DNRDP (NEGRE-
PAGES et al., 2008). Esse resultado pode estar relacionado com a hipétese da
disfungdo dopaminérgica da via mesocorticolimbica, relacionada a dimensao
afetivo/motivacional da dor (JARCHO et al.,, 2012), ao sistema ativador reticular
ascendente, a modulacdo central da percepcdo dolorosa e ao sistema de
recompensa, relacionado ao comportamento de adigdo ou, ainda, a anedonia nos
quadros depressivos (FINAN; SMITH, 2013).

Lesbes da area tegmental ventral podem aumentar a sensibilidade a dor,
enquanto a estimulac&o elétrica da mesma area produz analgesia (SOTRES-BAYON
et al., 2001). Um estudo com tomografia por emissao de pdsitrons mostrou aumento

da ativagao na regido da insula, cértex pré-frontal e cortex cingulado anterior durante
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o periodo OFF (BREFEL-COURBON et al.,, 2005), areas do sistema limbico
associadas com a dimensdo afetivo/motivacional da dor (POTVIN; GRIGNON;
MARCHAND, 2009). Ou seja, a degeneragao dos neurbnios dopaminérgicos da area
tegmental ventral pode reduzir os limiares sensitivos da dor, e, simultaneamente,
ativar estruturas do sistema limbico, relacionadas com a percepg¢ao desagradavel da
dor.

Apesar dos resultados deste estudo se apresentarem estatisticamente
significativos, o baixo numero da amostra comprometeu o poder estatistico observado
na maior parte dos casos. No entanto, a maior pontuacéo na parte IV da UPDRS no
grupo com dor crénica, a presenca de WO como fator de risco para dor crbénica e a
maior pontuacido na dimensao afetiva do questionario de McGill apresentaram poder
estatistico préximo de 80%. Espera-se que esses resultados estimulem novos estudos

para avaliar essas diferengas.
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7 CONCLUSOES

1. A frequéncia de dor foi de 61,8% nesta amostra de pacientes com doenca

de Parkinson;

2. Emrelagao a dor crénica e os achados clinicos da doenca de Parkinson:

a.

Ndo houve correlagdo da dor com o estadiamento, sintomas
motores, tempo de doenga ou tempo de uso da levodopa;

Houve uma maior pontuagéo na parte IV da UPDRS no grupo de
pacientes com dor crbnica, relacionando a dor a uma maior

incidéncia de complica¢des do tratamento neste grupo;

3. Em relac&o a dor no wearing off.

a. A presengca de wearing off foi fator de risco para o

desenvolvimento de dor cronica;

Houve grande resposta a levodopa do grupo com dor no wearing
off, reforgcando a hipétese de caracteristica dopaminérgica da dor
neste grupo.

Houve uma maior pontuagéo na dimensao afetiva da dor no grupo
com dor no wearing off, o que refor¢ca o papel da dopamina na

percepcao afetiva da dor.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: “Avaliacdo clinica de pacientes com dor no periodo de wearing off do tratamento com
levodopa para doenga de Parkinson no Servigo de Neurologia do Hospital Universitario
Regional dos Campos Gerais.”

Responsavel: Prof. Dr Carlos Henrique Ferreira Camargo

Investigadores : Marcelo Machado Ferro, Marcelo Rezende Young Blood e Camila Medyk

Locais da Pesquisa: Hospital Regional Universitario dos Campos Gerais e UEPG

Endereco e telefone: Av. Gen. Carlos Cavalcanti, 4748. UEPG — Campus Uvaranas, 3222-6659.

PROPOSITO DA INFORMACAO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um profissional de saude agora
denominado pesquisador. Para poder participar, € necessario que vocé leia este documento com atencdo. Ele pode
conter palavras que vocé nao entende. Por favor, pega aos responsaveis pelo estudo para explicar qualquer palavra
ou procedimento que vocé ndo entenda claramente.

O propésito deste documento é dar a vocé as informagdes sobre a pesquisa e, se assinado, dard a sua permissao
para participar no estudo. O documento descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais riscos ou
desconfortos caso queira participar. Vocé s6 deve participar do estudo se vocé quiser. Vocé€ pode se recusar a
participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.

PROPOSITO DO ESTUDO

Pretendemos fazer uma avaliacdo clinica dos pacientes com dor durante o periodo de wearing off no tratamento
com LEVODOPA no ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais Dr.
Wallace Thadeu de Mello e Silva (HURCG).

Esse periodo com nome esquisito em inglés, wearing off, nada mais € do que aquela parte do dia quando vai
acabando o efeito da levodopa e vocé nao se sente bem, ndo v€ a hora de tomar o préoximo comprimido.

SELECAO

Serdo selecionados pacientes com Doenca de Parkinson confirmada que estejam em acompanhamento no
ambulatorio de Neurologia do Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais Dr. Wallace Thadeu de
Mello e Silva (HURCG).

PROCEDIMENTOS

Vocé serd sempre avaliado em uma consulta de rotina no Servigo de neurologia no ambulatério de doencas
degenerativas do Hospital Regional Universitario, ndo atrapalhando o andamento do tratamento determinado para
sua doenga. E fundamental que vocé ndo falte & consulta agendada.

Sera pedido que vocé venha a consulta sem tomar o remédio para Doenca de Parkinson pela manha. Vocé sera
submetido a um exame clinico semelhante aos exames que vocé ja passou antes. Vocé tomara o remédio que
sempre toma na frente de um pesquisador. Ele examinara vocé quatro vezes em intervalos de meia hora ou uma
hora nas préximas quatro horas.

Se durante o exame vocé tiver tonturas, enjoos, dores, movimentos diferentes, ou vontade de desmaiar avise o
médico imediatamente. Ele vai parar de examina-lo e tomar providéncias para vocé sentir-se melhor.

Se estiver com muito tremor ou muito rigido ndo fique preocupado. Logo ap6s o inicio do exame clinico vocé logo
ira tomar o remédio normalmente e os sintomas irdo passar.

E muito importante sua participagdo. Vocé estd ajudando no melhor entendimento do porqué de alguns pacientes
com doengas de Parkinson ficarem com tanta dor ou com tanto mal-estar quando a dose do remédio vai
passando.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

Sua decisdo em participar deste estudo ¢ voluntaria. Vocé pode decidir ndo participar no estudo. Uma vez que
vocé decidiu participar do estudo, vocé pode retirar seu consentimento e participacdo a qualquer momento. Se
vocé decidir ndo continuar no estudo e retirar sua participagdo, vocé€ ndo sera punido ou perdera qualquer beneficio
ao qual vocé tem direito.
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CUSTOS
Nao haverd nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no estudo. Os exames serdo feitos todos
gratuitamente.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO
Sua participagdo ¢ voluntaria, portanto voc€ nao serd pago por sua participagdo neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOS
REGISTROS:

Os médicos pesquisadores irdo coletar informagdes sobre vocé. Em todos esses registros um cdodigo substituird seu
nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma confidencial. Os dados coletados serdo usados para a
avaliagdo do estudo, membros das Autoridades de Saude ou do Comité de Etica, podem revisar os dados
fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicagdes cientificas sobre o assunto pesquisado. Porém,
sua identidade ndo sera revelada em qualquer circunstancia.

Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé€ pode discutir esta questdo mais adiante com seu médico do
estudo.

CONTATO PARA PERGUNTAS

Se vocé ou seus parentes tiver (em) alguma duvida com relagdo ao estudo, direitos do paciente, ou no caso de
danos relacionados ao estudo, vocé deve contatar o Dr. Carlos Henrique Ferreira Camargo, no Hospital Regional
Universitario, toda terga-feira pela manha, no ambulatdrio, ou pelo telefone 42-3026-2627. Se vocé tiver dividas
sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (COEP) da Universidade Estadual de Ponta Grossa, pelo telefone: (42) 3220.3108. A COEP trata-se de
um grupo de individuos com conhecimento cientificos e ndo cientificos que realizam a revisdo ética inicial e
continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:

Euli e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os detalhes descritos neste documento. Entendo
que eu sou livre para aceitar ou recusar, € que eu posso interromper minha participagdo a qualquer momento sem
dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para o propdsito acima descrito.
Eu entendi a informagao apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e
todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma cdpia assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA

NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA DATA
(Se incapacitado)

NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA DATA
(Pessoa que aplicou o TCLE)

COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Av.: Gen. Carlos Cavalcanti, 4748 CEP: 84030-900 Bloco M, Sala 12
Campus Uvaranas Ponta Grossa Fone: (42) 3220.3108 e-mail: seccoep@uegp.br
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo clinica de pacientes com dor no periodo de wearing off do tratamento com
levodopa para doenga de Parkinson no Servigo de Neurologia do Hospital Universitario

dos Campos Gerais.
Pesquisador: Carlos Henrique Ferreira Camargo
Area Tematica:
Versdo: 2

CAAE: 22711413.1.0000.0105
Instituigdo Proponente: Universidade Estadual de Ponta Grossa
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NGmero do Parecer: 572.605
Data da Relatoria: 27/03/2014

Apresentagao do Projeto:

O parkinsonismo ou sindrome acinético-rigida é a sindrome neuroldgica caracterizada por rigidez,
bradicinesia, tremor em repouso e instabilidade postural, sendo necesséria a presenga de dois dos citados.
A principal causa de parkinsonismo & Doenga de Parkinson, sequido do Parkinsonismo induzido por
medicamento. Provavelmente, um maior nimero de pacientes no nosso meio tem como causa de
parkinsonimo secundério o parkinsonismo relacionado a medicamentos, quando comparado a outras séries
devido o uso abusive de bloqueadores de canal de calcio e o dificil acompanhamento em consultas
regulares dos pacientes com problemas psiquiatricos que usam neurolépticos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar as caracteristicas da dor do fendmeno wearing off em pacientes com DP tratades no ambulatério de
Neurologia do HURCG.

Objetivo Secundario:

- Avaliar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes que apresentam dor durante o
fendmeno wearing off no tratamento da DP com levodopa no ambulatério de Neurclogia do HURCG.-
Comparar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes com wearing off da
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levodopaterapia com os pacientes com DP sem o fendmeno wearing off. - Comparar as caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas dos pacientes com sintomas naoc motores dagueles com sintomas motores
classicos no periodo de wearing off da levodopaterapia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Sera realizado um estudo retrospectivo, tipo caso-controle, com anélise de prontuarios de pacientes com DP
atendidos no ambulatério de Neurologia do HURCG desde a sua fundagdo em 2010 até junho de 2013. A
partir dessa revisdo, serdo selecionados pacientes apresentando fendmeno wearing off para uma anélise
transversal com relagdo aos sintomas dolorosos.

Critério de Incluséo:

a) Paciente com DP com diagnéstico confirmado pelos Critérios do Banco de Cérebro de Londres (Uk
Parkinson;s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria) a partir dos dados obtidos nos
prontuarios,b) pacientes em uso de levodopa.

Critério de Exclusdo:

a) Pacientes com prontudrios incompletos ou com auséncia de dados que impossibilitem a confirmacgdo da
DP, ou sua eticlogia.

é

Riscos:

N&do ha riscos para os pesquisadoresComo se frata de uma revisdo de prontuarios médices, nZo havera
riscos para pacientes.

Beneficios:

- O conhecimento dos sintomas ndo motores e da dor no paciente em uso de levodopa com wearing off,
podera ajudar no diagnéstico mais precoce do fendmeno para possivel mudanga da terapia
antiparkinsoniana, com o intuito de diminuir os efeitos colaterais da levodopaterapia.
Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Sera realizado um estudo observacional, retrospectivo, tipo caso-controle, com anaélise de prontuérios de
pacientes com parkinsonismo no Servigo de Neurologia do Hespital Regional Universitério dos Campos
Gerais.

Na segunda etapa esses pacientes serdo avaliados de forma transversalsera realizado um estudo
retrospectivo com analise de prontuarios de pacientes com DP atendidos no ambulatério de Neurclogia do
HURCG desde a sua fundagdo em 2010 até junho de 2013. Os pacientes em usoc de levodopa, com
manifestagdes motoras ou ndo-motoras no wearing off, serdo selecionados para uma avaliagdo de presencga
e caracterizagdo de dor nesse periodo. Serdo usadas escalas analégica
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e visual de dor para caracterizagio da intensidade da dor.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Documentagdo adequada

Recomendacgoes:

N&o se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Estudo sem problemas éticos, a solicitagdo de prazo e adigdo de novos membros ndo fere aos principios
éticos.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

PONTA GROSSA, 28 de Margo de 2014

Assinador por:
ULISSES COELHO
(Coordenador)
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Avaliagao clinica de pacientes com dor no periodo de wearing off do
tratamento com levodopa para doenga de Parkinson no Servigo de
Neurologia do Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais

Nome Prontuario
Data Nascimento Sexo Raca
Profissao Escolaridade

Endereco Telefones

Idade Idade do inicio dos sintomas
Hora da administracao da levodopa Dose administrada

Histéria da Doenga de Parkinson:

Inicio dos sintomas:

1 tremor [ bradicinesia [ rigidez [] instabilidade postural
(] MSD 1 MSE 1] MID O MSE

Quadro atual

Predominio:

1 tremor [ bradicinesia [ rigidez [] instabilidade postural
(] MSD 1 MSE 1 MID ] MSE

Manifestacdes clinicas:

(1 Tremor em repouso:

(] MSD 1 MSE 1 MID ] MSE 1 mandibula
(] Bradicinesia:

(] MSD 1 MSE 1 MID ] MSE

[] Rigidez:

(] MSD 1 MSE 1 MID ] MSE

[ Instabilidade postural

Drogas bloqueadoras dopaminérgicas: [1 ndo [ sim:
Flunarizina/Cinarizina: 1 nao [ sim:

AVC 1 nao [ sim:
Familiares com doenca de Parkinson: [ nao [ sim:
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Familiares com tremor essencial: ] nao ] sim:
Outros disturbios do movimento associados? [ ndo ] sim:
Comorbidades: ] nao ] sim:
Tratamento:

Tratamentos anteriores:

[] levodopa [ anticolinérgico [J benzodiazepinico [J amantadina
[1 Selegilina [ Antidepressivos (1 agonista dopaminérgicol ]l outro

Levodopa:

Melhora com levodopa: [ 1 Importante [1 Relativa 1 Nao
Tempo de doenga até o inicio da levodopa (meses):
Tempo de levodopa até o inicio das complicagdes (meses):
Dose da levodopa ao inicio das complicagoes:
Presenca de discinesias? 1 ndo [ sim:
Presenca de flutuagdes? (1 ndo [ sim:

Tratamento atual:

Escala de Estadiamento de Hoehn e Yahr Modificada

Estagio 0 [ | Nenhum sinal da doenga

Estagio 1 [1 | Doenga Unilateral

Estagio 1,5 [1 | Envolvimento unilateral e axial

Estagio 2 [ | Doenca bilateral, sem comprometer o equilibrio

- Doenca bilateral leve, recuperando no teste de puxar o

Estagio 2,5 = paciegte pelas costas i i

Estégio 3 0 Doenca bi.Ia.teraI de Ieye a moderada; alguma instabilidade
postural, fisicamente independente

Estégio 4 0 Incapq0|dade grave; ainda capaz de andar e ficar ereto
sem ajuda

Estagio 5 [1 | Preso a cadeira de rodas ou ao leito. Necessita de ajuda
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Critérios Diagnésticos do Banco de Cérebro de Londres para a Doenga de Parkinson

I)  Diagnéstico da sindrome parkinsoniana
Bradicinesia associada a pelo menos um dos seguintes:

a.
b.
c.

rigidez;

tremor de repouso de 4-6Hz;

instabilidade postural nao causada por alteragao visual, vestibular,
cerebelar ou disfungao proprioceptiva.

ll)  Critérios de excluséo

a.

VPOIITETTITQ@NOQAOND

histéria de isquemias cerebrais recorrentes ou evolugdo em escada das
caracteristicas parkinsonianas;

traumas encefélicos de repetigédo,

histéria de encefalite definida;

crises oculégiras;

tratamento com neurolépticos no inicio dos sintomas;

remisséo sustentada;

mais de um familiar afetado;

sintomas estritamente unilaterais por mais de trés anos;

paralisia supranuclear do olhar;

sinais cerebelares;

disautonomia grave precoce;

deméncia precoce com disturbios de memoéria, linguagem e praxias;
sinal de Babinski;

tumor cerebral ou hidrocefalia em estudo de imagem;

exposig¢do a tetra-hidropteridina (MPTP);

resposta negativa a levodopa, a despeito de altas doses, na auséncia de
ma-absorgéo.

Ill)  Critérios de suporte prospectivos
Trés ou mais dos seguintes para o diagnéstico:

SQ@~oQanon

Inicio unilateral, acometimento assimétrico;

Presenga de tremor de repouso;

Doenga progressiva;

Assimetria persistente afetando principalmente o lado de inicio da doenga;
Resposta excelente a levodopa (melhora de 70 a 100%);

Resposta a levodopa por cinco anos ou mais;

Discinesia induzida pela terapia com levodopa,

Evolugdo clinica de dez anos ou mais.
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MADRS - Escala de Depressao de Montgomery-Asberg

Nome: Data: / /

Instrugdes: As avaliagbes devem ser baseadas em uma entrevista clinica desde
questbes amplamente formuladas sobre os sintomas até os mais detalhados que
permitem uma avaliagdo precisa da gravidade. O avaliador deve decidir se a
classificagao encontra-se nas medidas da escala ja definidas (0, 2, 4, 6) ou entre elas
(1, 3, 5). E importante lembrar que sé em raras ocasides em que se encontra um
paciente deprimido € que este ndo podera ser avaliado através dos itens da escala.
Se respostas definitivas ndo podem ser obtidas a partir do paciente, todas as
informagdes relevantes, bem como as provenientes de outras fontes, devem ser
utilizadas como uma base para a classificacdo de acordo com a pratica clinica
habitual. Esta escala pode ser usada para qualquer intervalo de tempo entre
avaliagdes, seja semanal ou de outra forma, mas isto tem de ser registrado.

1. Tristeza aparente:

0 Nenhuma.

; Aparenta desanimado, mas pode se descontrair sem dificuldade.
2 Parece triste e infeliz a maior parte do tempo.

g Parece infeliz o tempo todo. Extremamente desanimado.

2. Tristeza expressa:

0 Tristeza ocasional, de acordo com a circunstancia.

1

2 Triste ou desanimado, mas pode se descontrair sem dificuldade.

3

4 Sentimentos invasivos de tristeza ou melancolia. O humor ainda ¢é influenciado por
circunstancias externas.

5

6 Tristeza continua ou invariavel, angustia ou desanimo.

3. Tensao interna:

0 Calmo. Tensao interna apenas passageira.

1

2 Sentimentos ocasionais de irritabilidade e de mal-estar mal definido.

3

4 Sentimentos continuos de tenséo interna ou panico intermitente que s6 pode ser
superado com dificuldade.

5

6 Medo ou angustia permanente. Panico invasor.
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4. Redugao do sono:

0 Dorme como de costume.

; Leve dificuldade para dormir, ou sono levemente reduzido, leve ou agitado.
2 Sono reduzido ou interrompido em pelo menos duas horas.

g Menos de duas ou trés horas de sono.

5. Reducgao do apetite:

0 Apetite normal ou aumentado.

; Apetite levemente reduzido.

2 Falta de apetite. Alimentos sem gosto.
g S6 come se for persuadido.

6. Dificuldades de concentragao:

0 Nao ha dificuldade de concentracéo.

1

2 Dificuldades ocasionais para prestar atencao.

3

4 Dificuldades para se concentrar e manter sua atenc¢ao, o que reduz a capacidade
para a leitura ou para sustentar uma conversa.

5

6 Incapaz de ler ou de conversar sem uma grande iniciativa.

7. Fadiga:

0 Quase nenhuma dificuldade para iniciar algo; sem lentidao.

1

2 Dificuldades para iniciar atividades.

3

4 Dificuldades para iniciar atividades rotineiras simples, que sédo efetuadas com
esforco.

5

6 Grande esgotamento. Incapaz de fazer nada sem ajuda.
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8. Incapacidade para sentir:

0 Interesse normal pelo mundo externo e pelas pessoas.

1

2 Capacidade reduzida para obter prazer com seus interesses habituais.

3

4 Perda de interesse pelo mundo externo. Perda de sentimentos pelos amigos e
conhecidos.

5

6 Sentimento de estar paralisada emocionalmente, incapacidade para sentir raiva,
tristeza ou prazer, e impossibilidade completa ou mesmo dolorosa de sentir algo
pelos parentes e amigos proximos.

9. Pensamentos pessimistas:

0 Nao ha ideias pessimistas.

1

2 ldeias intermitentes de fracasso, de autoacusacgao ou de autodepreciagao.

3

4 Autoacusacdes persistentes ou ideias de culpa ou de pecado definitivas, mas
ainda racionais. Pessimismo crescente a respeito do futuro.

5

6 Ideias delirantes de destruigao, remorsos ou pecado imperdoavel. Autoacusacoes
absurdas e com convicgao.

10. Ideias de suicidio:

0 Aproveita a vida ou a vive como ela vem.

1

2 Cansado da vida, ideias de suicidio apenas passageiras.

3

4 Gostaria de estar morto. As ideias de suicidio sdo frequentes e o suicidio é
considerado uma solugéo possivel, mas sem projeto ou intengao precisa.

5

6 Projetos explicitos de suicidio se tiver oportunidade. Preparativos de suicidio.

Score total: /60
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Questionario de Wearing Off (WOQ-19)

3h 4h 1h apds

. Tremor

. Dificuldade de fala

. Ansiedade

. Sudorese

. Alteragdes do humor

. Fraqueza

. Desequilibrio

. Lentificagdo do movimento
. Reducgao da destreza

10. Dorméncias

11. Rigidez generalizada

12. Ataques de panico

13. Turvagao do pensamento
14. Desconforto abdominal
15. Caimbras musculares

16. Dificuldade de levantar
da cadeira

17. Sensacgao de calor e frio
18. Dor

19. Desconforto/dolorimento

OO NOOO|BR|IWIN|=

Presenca de outros sintomas

Sintoma mais evidente




WE/ i+

Universidade Estadual de Ponta Grossa
Programa de Pos-Graduagao em Ciéncias Biomédicas

Escala Unificada de Avaliagao para Doencga de Parkinson
UPDRS

Il - Exame motor

Fala

0 — Normal

1 — Perda discreta da expressao, do volume ou diccao

2 — comprometimento moderado. Arrastado, monétono, mas
compreensivel

3 — Comprometimento grave, dificil de ser entendido

4 — Incompreensivel

Expresséo facial

0 — normal

1 — Hipomimia minima

2 — Diminui¢éo pequena, mas anormal, da expresséo facial
3 — Hipomimia moderada, Iabios caidos/afastados por algum
tempo

4 — Fascies em mascara ou fixa, com perda grave ou total da
expresséo facial. Labios afastados 4 de polegada ou mais

Tremor de repouso

0 — Ausente

1 — Presente, mas infrequente ou leve

2 — Persistente, mas de pouca amplitude. Ou moderado em
amplitude mas presente de maneira intermitente

3 — Moderado em amplitude tanto na agdo como mantendo
uma postura

4 — Grande amplitude e presente a maior parte do tempo

Tremor postural ou de agdo das méos

0 — Ausente

1 - Leve, presente com a agdo

2 — Moderado em amplitude, presente com a agao

3 — Moderado em amplitude tanto na agdo como mantendo uma
postura

4. — Grande amplitude, interferindo com a alimentacéo

Rigidez

0 — ausente

1 — Pequeno ou detectavel somente quando ativado por
movimentos em espelho ou outros

2 — Leve a moderado

3 — Marcante, mas pode realizar movimento completo da
articulacao

4 — Grave, e o movimento completo da articulagéo se
consegue com grande dificuldade

Bater dos dedos continuamente

0 — Normal

1 — Leve lentiddo e/ou redugéo na amplitude

2 — Comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara.
Pode ter paradas ocasionais durante o movimento

3 — Comprometimento grave. Hesitagao frequente para iniciar o
movimento ou paradas durante o movimento que esta realizando
4 — Realiza o teste com grande dificuldade, quase nao
conseguindo

Movimentos das méaos (abrir e fechar rapido)

0 — Normal

1 — Lentidao leve e/ou redugdo em amplitude

2 — Comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara.
Pode ter paradas ocasionais durante o movimento

3 — Comprometimento grave. Hesitagéo frequente para iniciar
o0 movimento ou paradas durante o movimento que esta
realizando

4 — Realiza o teste com grande dificuldade, quase nao
conseguindo

Movimentos rapidos alternados das maos

0 — Normal

1 — Lentidao leve e/ou redugdo em amplitude

2 — Comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara.
Pode ter paradas ocasionais durante o movimento

3 — Comprometimento grave. Hesitagéo frequente para iniciar o
movimento ou paradas durante o movimento que esté realizando
4 — Realiza o teste com grande dificuldade, quase nao
conseguindo

Agilidade da perna (calcanhar no chdo)

0 — Normal

1 — Lentidao leve e/ou redugdo em amplitude

2 — Comprometimento moderado. Fadiga precoce bem clara.
Pode ter paradas ocasionais durante o movimento

3 — Comprometimento grave. Hesitagéo frequente para iniciar
o0 movimento ou paradas durante o movimento que esta
realizando

4 — Realiza o teste com grande dificuldade, quase nao
conseguindo

Levantar de uma cadeira

0 — Normal

1 — Lento: ou pode precisar de mais de uma tentativa

2 — Levanta-se apoiando os bragos na cadeira

3 — Tende a cair para tras, e pode tentar se levantar mais de
uma vez, mas consegue se levantar

4 — Incapaz de levantar-se sem ajuda

Postura

0 — Normal em posigéo ereta

1 — N&o bem ereto, levemente curvado para frente; pode ser
normal para pessoas mais velhas

2 — Moderadamente curvado para frente, definitivamente
anormal, pode inclinar-se um pouco para os lados

3 — Acentuadamente curvado para frente com cifose,
inclinagdo moderada para um dos lados

4 — Bem fletido com anormalidade acentuada da postura

Marcha

0 — Normal

1 — Anda lentamente; pode arrasar os pés com pequenas
passadas, mas nao ha festinagdo ou propulsédo

2 — Anda com dificuldade mas precisa de pouca ou nenhuma
ajuda; pode apresentar alguma festinagao, passos curtos, ou
propulsao.

3 — Comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda
4 — N&o consegue andar sozinho, mesmo com ajuda




WE /i

Universidade Estadual de Ponta Grossa
Programa de Pos-Graduagao em Ciéncias Biomédicas

Estabilidade postural

0 — normal

1 — retropulsdo, mas se recupera sem ajuda

2 — Auséncia de resposta postural; cairia se ndo fosse ajudado
pelo examinador

3 — Muito instavel; tende a perder o equilibrio espontaneamente
4 — Incapaz de ficar ereto sem ajuda

Bradicinesia e hipocinesia corporal

0 — Nenhum

1 — Lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas:
Possivel redugdo na amplitude

2 — Movimento definitivamente anormal

3 — Lentiddo moderada. Pobreza de movimentos ou com
pequena amplitude

4 — Lentiddo acentuada. Pobreza de movimentos ou com
pequena amplitude

Pontuacao:

3h apds dose inicial

4h ap6s dose inicial

1h apds nova dose

IV — Complicagoes da terapia (altima semana)

A. DISCINESIAS

Duracéo. Que percentual do dia acordado apresenta
discinesias?

0= nenhum

1= 25% do dia.

2= 26 - 50% do dia.

3= 51 -75% do dia.

4=76 — 100% do dia.

Incapacidade. Quéo incapacitante é a discinesia?
0= néao incapacitante.

1= incapacidade leve.

2= incapacidade moderada.

3= incapacidade grave.

4= completamente incapaz.

Discinesias dolorosas. Quao dolorosas sao as discinesias?
0= nao dolorosas.

1= leve.

2= moderada.

3= grave.

4= extrema.

Presenca de distonia ao amanhecer.
0= néo
1=sim

B. FLUTUACOES CLINICAS

Algum periodo off previsivel em relagéo ao tempo apds a dose
do medicamento?

0= n&o

1=sim

Algum periodo off imprevisivel em relagdo ao tempo apds a
dose do medicamento?

0= n&o

1=sim

Algum periodo off se instala subitamente? Em poucos
segundos?

0= n&o

1=sim

Qual o percentual de tempo acordado, em um dia, o paciente
esta em off, em média?

0= nenhum

1= 25% do dia.

2= 26 - 50% do dia.

3= 51 -75% do dia.

4=76 — 100% do dia.

C. OUTRAS COMPLICACOES

O paciente apresenta anorexia, nausea ou vomito?
0= n&o
1=sim

O paciente apresenta algum distarbio do sono? Insénia ou
hipersonoléncia.

0= n&o

1=sim

O paciente apresenta hipotenséo ortostatica sintomatica?
0= n&o
1=sim

Pontuagao:

| 3h apds dose inicial |
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Avaliagao da Dor

No caso de existir mais de 1 tipo de dor, sera considerado apenas a dor mais
intensa referida pelo paciente.
Nao sera considerado nesta analise a queixa de dor de cabeca.

3h apos dose inicial

Apresenta algum tipo de dor ou dolorimento no momento da avaliagao?
[J Sim: Preencha os questionarios de McGill e LANSS
[1 Nao: apresentou alguma dor nos ultimos 7 dias?
[] Sim: caracterize abaixo e preencha os questionarios
] Nao.

Tempo de Inicio da Dor (meses):

Duragao da Dor (horas):

Frequéncia da Dor (por semana):

A dor surgiu junto com a doenga de Parkinson?

A dor melhora com o uso da levodopa?

4h apos dose inicial

Apresenta algum tipo de dor ou dolorimento no momento da avaliagao?
[J Sim: Preencha os questionarios de McGill e LANSS
1 Nao.

1h ap6és nova dose

Apresenta algum tipo de dor ou dolorimento no momento da avaliagao?
[J Sim: Preencha os questionarios de McGill e LANSS
1 Nao.

Em caso de dor em momento anterior, houve alivio apds nova dose de levodopa?
] Sim 1 Nao (1 Nao houve dor anteriromente.
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Questionario de Dor de McGill

ALGUMAS PALAVRAS QUE EU VOU LER DESCREVEM A SUA DOR ATUAL.
DIGA-ME QUAIS PALAVRAS MELHOR DESCREVEM A SUA DOR. NAO
ESCOLHA AQUELAS QUE NAO SE APLICAM. ESCOLHA SOMENTE UMA
PALAVRA DE CADA GRUPO, A MAIS ADEQUADA PARA A DESCRIGAO DE SUA

DOR.
1. 6. 12. 18.
( )1-vibragio { ) 1-Fisgada ()1 njoada { ) 1-Aperta
( )2-Tremor ( ) 2-Puxdo ( ) 2-Sufocante { ) 2-Adormece
[ ) 3-Pulsante { ) 3-Torglo { ) 3-Repuxa
( )4-Latejante 13. { )4-Espreme
( ) 5-Como Batida 7. ( ) 1-Castigante { )5-Rasga
( ) 6-Como Pancada { )1-Calor { )2-Atormenta
{ ) 2-Queimagdo { ) 3-Cruel 19.
2. { ) 3-Fervente { ) 1-Fria
[ )1-Pontada ( ) 4-Em Brasa 14, { )2-Gelada
{ )2-Choque ( ) 1-Amedrontadora { ) 3-Congelante
( )3-Tiro 8. ( ) 2-Apavorante
{ ) 1-Formigamento ( ) 3-Aterrorzante 20.
3. { )2-Coceira [ ) 4-Maldita { ) 1-Aborrecida
( ) 1-Agulhada { ) 3-Ardor ( ) 5-Mortal ( ) 2-Da niuseas
( )2-Perfurante { ) 4-Ferroada { ) 3-Agonizante
[ ) 3-Facada 15. { ) 4-Pavorosa
( ) 4-Punhalada 9. () 1-Miserdvel { ) 5-Torturante
{ )5-Em langa { ) 1-Mal localizada ( ) 2-Enloquecedora
( )2-Dolorida N° de Descritores
4. { ) 3-Machucada 16. ( ) 1-Sensoriais
( )1-Fina ( ) 4-Doida { )1-Chata ( ) 2-Afetivos
( )2-Cortante ( ) 5-Pesada ( ) 2-Que incomoda { ) 3-Avaliativos
( ) 3-Estragalha ( ) 3-Desgastante { ) 4-Miscelanea
10. ( )4-Forte { )5-Total
5. { ) 1-Sensivel { ) S-Insuportivel :
( ) 1-Beliscdo { ) 2-Esticada indice de Dor
( )2-Aperto ( ) 3-Esfolante 17. { ) 1-Sensoriais
( ) 3-Mordida { ) 4-Rachando { ) 1-Espalha ( ) 2-afetivos
[ )4-Célica ( ) 2-rradia { ) 3-Avaliativos
{ ) 5-Esmagamento 11. ( ) 3-Penetra { ) 4a-misceldnea
( ) 1-Cansativa ( ) 4-Atravessa [ ) 5-Total
( ) 2-Exaustiva

I Escala Visual Analdgica (EVA)

9 10

33 (B3) (%0

3h

4h

1h apos
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Local da dor:

i . h




UEM i

Universidade Estadual de Ponta Grossa
Programa de Pos-Graduacgdao em Ciéncias Biomédicas

Escala de Dor de LANSS

Esta escala de dor ajuda a determinar como os nervos que carregam a informacdo de dor estdo funcionando. E
importante obter este tipo de informacao, pois ela pode ajudar na escolha de um tratamento especifico para o seu tipo
de dor.

A. QUESTIONARIO DE DOR
e Pense na dor que vocé vem sentindo na Ultima semana. B
e Por favor, diga se qualquer uma das caracteristicas abaixo se aplica a sua dor. Responda apenas SIM ou NAO.

1. A sua dor se parece com uma sensacao estranha e desagradavel na pele? Palavras do tipo “agulhadas,” “choques
elétricos” e “formigamento” sdo as que melhor descrevem estas sensagoes.
a. NAO—MIinha dor NE0 SE PArECE COM IS . . . . v oot e e e e e e [0]
b. SIM—Eu tenho este tipo de sensacao com freqUENCIA . . . . . . vt [5]

2. A sua dor faz com que a cor da pele dolorida mude de cor? Palavras do tipo “manchada” ou “avermelhada ou rosada”
descrevem a aparéncia da sua pele.
a. NAO—Minha dor ndo afeta a cor da minha Pele . . ... o oo oo [0]
b. SIM—Eu percebi que a dor faz com que minha pele mude de Cor .. ... [5]

3. A sua dor faz com a pele afetada fique sensivel ao toque? A ocorréncia de sensagdes desagradaveis e/ou dolorosas
ao toque leve ou mesmo ao toque da roupa ao vestir-se descrevem esta sensibilidade anormal.
a. NAO—Minha dor ndo faz com que minha pele fique mais sensivel nestadrea. . ... .................... [0]
b. SIM—Minha pele é mais sensivel a0 toque Nesta &rea . . . .. ... [3]

4. A sua dor inicia de repente, sem nenhuma razao aparente, quando vocé esta parado? Palavras tipo “choques
elétricos,” “dor em pontada” ou “dor explosiva” descrevem estas sensagoes.
a. NAO—Minha dor ndo é sentida desta forma ... ... ...t [0]
b. SIM—Eu tenho estas sensagdes com muita freqUencia . . . ... . 2]

5. A sua dor faz com que a temperatura da sua pele na area dolorida mude? Palavras tipo “calor” e “queimacéo”
descrevem estas sensacoes.
a. NAO—EuU n&o tenho este tipo de SENSAGAD . . . . . ..o oo et Q]
b. SIM—Eu tenho estas sensagdes com freqUENCIA . . . . . ..o ottt [1]

B. EXAME DA SENSIBILIDADE: A sensibilidade da pele pode ser examinada comparando-se a area dolorida com a area
contralateral ou nas areas adjacentes nao-doloridas avaliando a presenca de alodinia e alteracao do limiar de
sensacgao ao estimulo da agulha (LSA).

6. ALODINIA: Examine a resposta ao toque leve com algodao sobre a area nao-dolorida e, a seguir, na area dolorida.
Caso sensagdes normais forem percebidas no lado nao-dolorido e, ao contrario, se dor ou sensac¢des desagradaveis
(sensacao tipo “picada” ou “latejante”) forem percebidas na area afetada, entéo a alodinia esta presente.

a. NAO—Sensag&o normal em ambas @S &r€aS . . . . . .« o oo [0
b. SIM—Alodinia somente naarea dolorida . . . ... ... 5]

7. ALTERACAO DO LIMIAR POR ESTIMULO DE AGULHA (LEA)

a. Determine o LEA através da comparacao da resposta a uma agulha de espessura 23 (cor azul) conectada a
uma seringa de 2 mL—sem a parte interna—suavemente colocada nas areas doloridas da pele e depois nas
nao-doloridas.

b. Caso uma sensacao de agulhada normal for sentida na area da pele nao-dolorida, mas uma sensacgao diferente
for sentida na area dolorida como, por exemplo “nenhuma sensacao” ou “somente sensacao de toque” (LEA
aumentado) ou “dor muito intensa” (LEA diminuido), isso significa que ha um LEA alterado.

c. Caso a sensacao de agulhada nao for percebida em nenhuma area, conecte a parte interna da seringa a agulha
para aumentar o peso e repita a manobra.

a. NAO—Sensacao igual @M ambas @reas . . . ..o oottt e [0]
b. SIM—Limiar por estimulo de agulha alterado no lado dolorido .. .. ... ... . [3]
ESCORE:

Some os valores entre parénteses nos achados descritivos e de exame da sensibilidade para obter um escore global

ESCORE TOTAL (méximo 24):
Se 0 escore < 12, mecanismos neuropaticos sao improvaveis de estarem contribuindo para a dor do paciente.
Se escore = 12, mecanismos neuropaticos provavelmente estao contribuindo para a dor do paciente.
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TABELA GERAL COM CARACTERISTICAS DA DOENGA DE PARKINSON, PRESENGCA DE DEPRESSAO E DOR

&9

UPDRS lII
ID Idade Sexo MADRS TempoDP TempolLD OFF1 OFF2 ON UPDRSIV HoehneYahr MEEM Dor Cronica Dor no WO
1 82 M 2 (ndo) 4 3 3 5 4 0 1 23 Nao Nao
2 84 M 9 (ndo) 11 10 28 26 26 1 2,5 21 Nao Nao
3 60 M 23 (sim) 5 3 19 19 19 3 3 20 Nao Nao
4 76 M 19 (sim) 20 15 18 18 21 2 2,5 25 Nao Nao
5 67 M 6 (ndo) 9 5 11 11 11 2 2 20 Nao Néo
6 69 M 0 (néo 6 6 14 14 12 3 1,5 22 Nao Néo
7 67 M 8 (n&o) 9 9 39 41 30 6 1 28 Nao Nao
8 79 M 15 (sim) 20 16 22 26 23 4 3 21 Nao Nao
9 75 F 21 (sim) 6 6 22 22 20 8 3 24 Nao Nao
10 70 M 8 (ndo) 2 2 27 29 26 6 1 25 Nao Nao
11 33 M 2 (ndo) 3 4 6 7 6 3 2 30 Nao Nao
12 86 F 28 (sim) 5 1 23 24 33 7 1,5 16 Nao Nao
13 69 F 4 (ndo) 1 1 8 10 8 2 0 27 Nao Nao
14 66 M 20 (sim) 7 7 19 19 18 2 2 25 Sim Néo
15 71 F 14 (n&o) 6 6 41 43 41 4 4 25 Sim Néo
16 74 M 8 (ndo) 18 15 18 15 8 12 1,5 20 Sim Nao
17 65 M 3 (ndo) 11 8 14 15 11 4 1,5 21 Sim Néo
18 70 F 5 (ndo) 7 4 14 19 13 5 1 26 Sim Néo
19 76 F 15 (sim) 3 3 25 29 22 8 1,5 21 Sim Néo
20 84 F 20 (sim) 17 15 41 42 43 5 2 16 Sim Néo
21 78 M 2 (ndo) 2 1 18 22 15 0 3 23 Sim Nao
22 65 F 9 (n&o) 5 3 9 12 9 9 1 29 Sim Nao
23 64 M 22 (sim) 8 8 20 20 14 10 3 26 Sim Nao
24 66 F 17 (sim) 5 5 28 31 25 9 4 26 Sim Nao
25 71 F 20 (sim) 3 2 11 11 11 5 3 24 Sim Sim
26 78 M 0 (ndo) 7 15 21 28 18 5 2 27 Sim Sim
27 54 M 6 (ndo) 2 1 16 24 11 4 1 24 Sim Sim
28 72 M 10 (n&o) 3 2 22 22 20 5 3 28 Sim Sim
29 67 M 8 (n&o) 6 5 19 27 11 5 1,5 23 Sim Sim
30 48 M 0 (n&o) 10 10 24 27 23 4 3 26 Sim Sim
31 75 F 11 (n&o) 16 16 34 34 30 2 5 29 Sim Sim
32 74 F 26 (sim) 4 2 16 21 15 9 1 26 Sim Sim
33 59 M 7 (n&o) 10 8 39 44 14 8 4 23 Sim Sim
34 52 F 21 (sim) 12 5 10 11 5 11 1,5 26 Sim Sim

Legenda:DP: Doenga de Parkinson

LD: Levodopa

UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale
MEEM: Mini Exame do Estado Mental
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ID MADRS Inicio Duragao Frequéncia RespostaalD Intensidade Localizagao LANSS Tipo de Dor
14 20 (sim) 36 2 4 Né&o 8 lombar direito 16 neuropatica/radicular
15 14 (ndo) 12 1 7 Nao 2 nadegas bilateral 7 musculoesquelética
16 8 (ndo) 240 2 2 Sim 6 fossa antecubital direita 12 central
17 3 (ndo) 12 0,1 7 N&o 3 joelho esquerdo 8 musculoesquelética
18 5 (ndo) 360 7 7 Nao 5 pé direito 7 musculoesquelética
i%mv\?gr 19 15(sim) 360 12 5 Nao 9 lombar e MMII 7 musculoesquelética
20 20 (sim) 12 1 2 Sim 4 pernas bilateral 6 musculoesquelética
21 2(nado) 24 1 1 Né&o 1 lombar 0 musculoesquelética
22 9 (nao) 216 8 7 Nao 4 antebraco e punho direito 10 musculoesquelética
23 22 (sim) 24 6 7 N&o 6 joelho esquerdo 5 musculoesquelética
24 17 (sim) 60 12 7 Nao 6 cervical bilateral + MMSS 3 musculoesquelética
25 20 (sim) 12 1 0,5 Sim 8 cervical bilateral 16 central
26 0 (nado) 12 20 7 Sim 10 MMII bilateral 14 neuropatica/radicular
27 6 (nado) 6 0,25 3 Sim 6 cervical bilateral 8 musculoesquelética
28 10 (nao) 24 1 7 Sim 4 coxas bilateral 8 musculoesquelética
Dorno 29 8(ndo) 24 0,1 3 Sim 5 perna e pé esquerdo 9 musculoesquelética
WO 30 0 (ndo) 24 0,5 0,5 Sim 6 bracos bilateral 4 musculoesquelética
31 11 (ndo) 240 1 2 Nao 5 cervical bilateral 8 musculoesquelética
32 26 (sim) 15 7 Sim 8 membro inferior esquerdo 2 distbnica
33 7 (ndo) 3,5 7 Sim 4 joelho direito 12 neuropatica/radicular
34 21 (sim) 12 5 Sim 10 ombro direito 19 neuropatica/radicular

Legenda:WO: wearing off
LD: Levodopa

LANSS: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs

MMSS: Membros Superiores
MMII: Membros Inferiores
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TABELA GERAL COM PONTUAGAO NO QUESTIONARIO DE MCGILL

Numero de Descritores indice de Dor
° Sensoriais Afetivos  Avaliativos Miscelanea  Total | Sensoriais Afetivos Avaliativos Miscelanea Total
14 9 1 1 1 12 26 1 2 4 33
15 2 1 0 2 5 3 1 0 3 7
16 9 5 1 4 19 37 9 5 13 64
17 2 1 1 1 5 5 1 2 3 11
18 4 2 1 2 9 8 3 1 3 15
i%mv\foor 19 8 3 1 4 16 16 6 5 9 36
20 9 3 1 1 14 14 5 2 3 24
21 0 1 0 0 1 0 1 0 0 1
22 9 1 1 3 14 16 1 1 5 23
23 2 3 1 2 8 7 3 4 4 18
24 6 2 1 1 10 16 4 3 2 25
25 8 5 1 4 18 22 8 2 11 43
26 4 4 1 3 12 10 4 2 6 22
27 6 2 1 2 11 16 3 2 4 25
28 10 3 1 2 16 33 4 2 5 44
Dor no 29 9 4 1 2 16 12 6 2 4 24
WO 30 5 3 1 2 11 15 4 2 3 24
31 7 3 1 3 14 16 4 2 10 32
32 5 2 1 0 17 4 5 0 26
33 3 3 0 0 13 4 0 0 17
34 7 5 1 4 17 24 11 5 16 56

Legenda:WO: wearing off





