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RESUMO

EFEITO DA ADMINISTRACAO DE DULOXETINA SOBRE CITOCINAS
INFLAMATORIAS E SINTOMAS MOTORES EM PACIENTES COM DOENCA DE
PARKINSON - ESTUDO ABERTO

AUTORA: Juliana Oliveira Freitas Silveira
ORIENTADOR: Carlos Fernando de Mello

Parkinsonismo é uma sindrome neurol6gica que se caracteriza pela presenca de tremor de
repouso, rigidez em roda denteada, instabilidade postural e bradicinesia. A doenca de
Parkinson (DP) € a segunda doenca neurodegenerativa mais comum e a principal causa de
parkinsonismo, representando 80% dos casos. E o segundo transtorno do movimento mais
prevalente. A neuroinflamacdo e o aumento das citocinas inflamatdrias séricas tém sido
associados a doenca. Como diversos estudos mostram que medicamentos antidepressivos
diminuem as citocinas pro-inflamatdrias séricas em modelos animais de DP e melhoram os
sintomas motores de pacientes selecionados, investigamos se a terapia adjuvante com
duloxetina diminui os niveis periféricos de citocinas inflamatdrias e os sintomas motores em
pacientes com DP sem outras doencas inflamatorias crénicas. Este ensaio clinico aberto, ndo
randomizado, ndo controlado por placebo, foi realizado no Hospital Universitario de Santa
Maria (HUSM) com o objetivo de avaliar se 8 semanas de terapia adjuvante com duloxetina
melhoravam a Escala de Avaliacdo de Doenca de Parkinson Unificada (UPDRS), a escala de
Hoehn e Yahr modificada (HY) e PDQ-39 (Parkinson Disease Quality of Life Questionnaire)
em 17 pacientes com DP. Os niveis séricos de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 1 beta (IL-1p), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 10 (IL-10) foram determinados
antes e ap6s 4 e 8 semanas de intervencdo farmacoldgica. Nao houve desisténcias durante o
estudo. A duloxetina melhorou estatisticamente os sintomas motores, as atividades de vida
didria e a qualidade de vida em pacientes com DP. Dez pacientes apresentaram um
decréscimo de 5 pontos (ou mais) dos escores da UPDRS, sendo arbitrariamente classificados
como respondedores. A resposta terapéutica foi predita pela regressdo logistica dos
parametros clinicos no recrutamento, sendo um escore de HY de pelo menos 2 o mais
importante. Enquanto os niveis séricos de IL-6, IL-1B ¢ TNF-a diminuiram, os niveis de IL-
10 aumentaram no final da intervencdo farmacoldgica. Concluimos que a duloxetina melhora
o perfil clinico e inflamatério de pacientes com DP. Sugerimos que a terapia adjuvante com
duloxetina pode trazer beneficios adicionais para pacientes com DP selecionados.

Palavras-chave: Parkinsonismo. UPDRS. Neuroinflamagéo. ISRS. IRSN.



ABSTRACT

EFFECT OF DULOXETINE ADMINISTRATION ON INFLAMMATORY
CYTOKINES AND MOTOR SYMPTOMS IN PATIENTS WITH PARKINSON
DISEASE - OPEN STUDY

AUTHOR: Juliana Oliveira Freitas Silveira
ADVISOR: Carlos Fernando de Mello

Parkinsonism is a neurological syndrome characterized by resting tremor, stiffness in
cogwheels, postural instability and bradykinesia. Parkinson's disease (PD) is the second most
common neurodegenerative disease and the leading cause of parkinsonism, accounting for
80% of cases. It is the second most prevalent movement disorder. Neuroinflammation and the
increase of serum inflammatory cytokines have been associated with the disease. As several
studies have shown that antidepressant drugs decrease serum proinflammatory cytokines in
animal models of PD and improve the motor symptoms of selected patients, we investigated
whether adjuvant therapy with duloxetine decreases peripheral levels of inflammatory
cytokines and motor symptoms in PD patients without other chronic inflammatory diseases.
This open, non-randomized, non-placebo controlled clinical trial was conducted at the Santa
Maria University Hospital with the objective of assessing whether 8 weeks of adjuvant
therapy with duloxetine improved the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), the
Hoehn and Yahr modified (HY) and PDQ-39 (Parkinson Disease Quality of Life
Questionnaire) in 17 patients with PD. Serum levels of tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
interleukin 1 beta (IL-1B), interleukin 6 (IL-6) and interleukin 10 (IL-10) were determined
before and after 4 and 8 weeks of pharmacological intervention. There were no withdrawals
during the study. Duloxetine significantly improved motor symptoms, activities of daily
living and quality of life in patients with PD. Ten patients presented a decrease of 5 points (or
more) in the UPDRS scores, being arbitrarily classified as responders. The therapeutic
response was predicted by the logistic regression of the clinical parameters in the recruitment,
being a score of HY of at least 2 more important. While serum levels of IL-6, IL-1f3 and TNF-
a decreased, IL-10 levels increased at the end of the pharmacological intervention. We
conclude that duloxetine improves the clinical and inflammatory profile of patients with PD.
We suggest that adjuvant therapy with duloxetine may bring additional benefits to selected
PD patients.

Keywords: Parkinsonism. UPDRS. Neuroinflammation. SSRI. SNRI.
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APRESENTACAO

O trabalho serd organizado da seguinte forma: primeiramente € apresentada a
INTRODU(;AO, OBJETIVOS e REVISAO BIBLIOGRAFICA. A seguir, s&o
apresentados os resultados, na forma de um artigo no peridédico Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry. As secGes Materiais e métodos, Resultados, Discussdo e
Referéncias, encontram-se no proprio artigo. No final deste documento encontram-se 0s itens
DISCUSSAO E CONCLUSOES. As REFERENCIAS correspondem somente as citagdes
que aparecem nos itens INTRODUCAO, DISCUSSAO e REVISAO BIBLIOGRAFICA.



12

1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson é o segundo transtorno do movimento mais frequente e a
segunda doenca neurodegenerativa mais comum (HESS; OKUN, 2016). Os transtornos do
movimento sdo uma subespecialidade dentro da neurologia. Pela sua importancia, foi criado
um ambulatorio especifico no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) para avaliacao
e acompanhamento de pacientes portadores de parkinsonismo, tremor, distonia, coréia,
ataxias, balismo, tiques, atetose e mioclonias.

Ansiedade e depressdo sdo sintomas ndo-motores frequentes em pacientes com a
doenca de Parkinson, sendo muitas vezes necessaria a introducdo de tratamento
medicamentoso para essas condi¢cdes (BRICHTA; GREENGARD; FLAJOLET, 2013).
Estudos mostram beneficios com o uso de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS), inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), triciclicos e outros
antidepressivos, mas até o momento ndo ha consenso entre os neurologistas sobre a melhor
escolha (ZHUO et al., 2017). Uma revisao sistematica e meta-analise recente mostrou que 0s
antidepressivos inibidores seletivos de receptacdo de serotonina ndo apenas melhoram o
humor como também os sintomas motores em pacientes parkinsonianos (ZHUO et al., 2017).

Modelos animais em DP e ensaios clinicos sugerem que a inflamacéo esta relacionada
a fisiopatologia da doenga (WANG; LIU; ZHOU, 2015). Zhang e colaboradores estudaram a
fluoxetina em um modelo experimental sugerindo que ela possa ter uma acao protetora contra
a neurotoxicidade gerada pela ativacdo da microglia (ZHANG et al., 2012). Vérios estudos
sugerem que 0s antidepressivos atuam sobre astrocitos e microglia suprimindo a producéo
e/ou liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, mas 0 mecanismo exato de como essa Supressao
melhora os sintomas depressivos ainda € desconhecido (DE BERARDIS et al., 2010;
HANNESTAD; DELLAGIOIA; BLOCH, 2011). Essas evidéncias tornam os antidepressivos
um grupo de medicamentos com potencial acdo terapéutica em doencas neurodegenerativas
mediadas por inflamagdo (ZHANG et al., 2012). Contudo, até o0 momento, ndo ha ensaios
clinicos investigando o efeito da administracdo de duloxetina sobre a inflamacéo, medindo os
niveis séricos de interleucina 10 (IL-10), interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 beta (IL-1p) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e sobre 0 comprometimento motor em pacientes com

doenca de Parkinson.
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1.1 HIPOTESE

A duloxetina reduz o0s niveis séricos de citocinas inflamatorias, melhora o
comprometimento motor em pacientes com doenca de Parkinson e, consequentemente, sua

qualidade de vida.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Estudar o efeito da terapia adjuvante com duloxetina sobre marcadores periféricos de

neuroinflamacdo e comprometimento motor de pacientes com doenca de Parkinson.

1.2.2 Objetivos Especificos

- Determinar se a introducdo de duloxetina como terapia adjuvante nas doses de 30 mg
e 60 mg ao dia modifica os niveis séricos de TNF-a, IL-6, IL-1B ¢ IL-10 em pacientes com
doenca de Parkinson.

- Determinar se a introducdo de duloxetina como terapia adjuvante nas doses de 30 mg
e 60 mg ao dia modifica os escores da escala unificada de avaliacdo da doenca de Parkinson
(UPDRYS), da escala dos estagios de incapacidade de Hoehn e Yahr modificada (HY) e do
questionario de qualidade de vida PDQ-39 antes e ap6s a administracdo da medicagao.

- Estabelecer se ha correlacdo entre as possiveis mudancas nos niveis séricos de TNF-
a, IL-6, IL-1B e IL-10 com os escores das escalas UPDRS, HY e PDQ-39.

1.3 JUSTIFICATIVA

A doenca de Parkinson causa marcante sofrimento em seus portadores. H& mais de
trinta anos a levodopa é considerada o tratamento mais efetivo no controle da doenca.
Entretanto, mesmo com seu uso em dose e posologias adequadas, sua progressao inexoravel
compromete a qualidade de vida desses pacientes. Tal limitagdo motiva a realizacdo de
estudos que busquem tratamentos adjuvantes que auxiliem na melhora do quadro clinico e

sobretudo do bem estar de seus portadores.
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A fisiopatologia da doenca de Parkinson ndo é completamente esclarecida, mas
evidéncias recentes sugerem que a neuroinflamacdo estaria envolvida tanto no seu
desencadeamento como na sua progressao. Sabe-se, ainda, que medicac¢es antidepressivas
reduzem a producdo de diversas citocinas pro-inflamatdrias. Assim, a realizacdo dessa
pesquisa procura avaliar se a administracdo oral de duloxetina, um antidepressivo dual, reduz
os marcadores periféricos de inflamacdo associada a doenca de Parkinson, e se ocorre
melhora do comprometimento motor desses pacientes. Com isso, busca-se determinar se a
duloxetina pode ser usada como um esgquema terapéutico adjuvante a levodopa na doenca de

Parkinson.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CONCEITOS

Parkinsonismo é uma sindrome neuroldgica, uma sindrome extrapiramidal, que se
caracteriza pela presenca de tremor de repouso, bradicinesia, rigidez em roda denteada e
instabilidade postural (HESS; OKUN, 2016; HUGHES et al., 1992). Segundo os critérios
diagnosticos do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido, sdo
necessarios dois desses sinais clinicos, sendo a bradicinesia obrigatéria (HUGHES et al.,
1992; POSTUMA et al., 2015).

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa em frequéncia,
depois da doenca de Alzheimer, além de ser a etiologia mais comum de parkinsonismo,
representando 80% dos casos. Outras causas incluem: paralisia supranuclear progressiva,
atrofia de multiplos sistemas, degeneracdo corticobasal, deméncia com corpos de Lewy,
vascular, infecciosa, metabdlica, hidrocefalia normobérica e medicamentosa (HESS; OKUN,
2016; KALIA; LANG, 2015).

O raciocinio diagnostico em neurologia segue uma sequéncia de passos: coleta de
informagdes sobre sinais e sintomas durante anamnese, realizacdo de exame fisico geral e
neuroldgico completo para definigdo do diagnostico sindrémico, seguido da correlagdo dos
achados do exame fisico com exames complementares, realizando o diagnéstico topografico,
e por fim, a busca do diagnostico etioldgico.

Seguindo o raciocinio diagndstico em neurologia, define-se parkinsonismo como
diagndstico sindrémico, e a doenca de Parkinson como um dos possiveis diagnosticos

etioldgicos.
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2.2 HISTORIA

A doenca foi descrita pela primeira vez em 1817 por James Parkinson, um médico
inglés, em sua monografia intitulada An Essay on Shaking Palsy, traduzida como Um Ensaio
sobre a Paralisia Agitante. O ensaio descrevia seis casos de pacientes com movimentos
involuntarios tremulantes, alteracdo da marcha, com inclinacdo do tronco para frente, sem
alteracdo sensitiva ou da cognicdo. Posteriormente, Jean-Martin Charcot, um neurologista
francés, descreveu o espectro clinico da doenca, destacando o tremor como sinal cardinal e
detalhando outros sintomas como disautonomia, dor e até mesmo deméncia em alguns casos.
Charcot foi quem propds a denominagdo doenga de Parkinson, em homenagem a James
Parkinson, e apresentou o primeiro tratamento da doenca com uma substancia de efeito
anticolinérgico, a hiosciamina (HUGHES et al., 1992; OBESO et al., 2017; LEES; HARDY;
REVESZ, 2009)

2.3 EPIDEMIOLOGIA

A DP € o segundo transtorno do movimento mais frequente. O primeiro é o tremor
essencial. A prevaléncia é de 1% em pessoas com mais de 60 anos e 3% com mais de 80.
Geralmente surge na quinta e sexta décadas de vida (HESS; OKUN, 2016; KALIA; LANG,
2015). Quando inicia antes dos 40 ou 50 anos é denominada forma precoce, sendo associada a
mutacdo em varios genes (ALCALAY, 2016; PAL et al., 2016). A incidéncia é de 8 a 18
casos por 100.000 pessoas-ano (HESS; OKUN, 2016). Segundo dados do Ministério da Saude
de 2017, existem cerca de 200.000 pessoas com a doenga no Brasil.

A idade é o principal fator de risco. Outros fatores de risco incluem: exposicéo a
metais pesados, pesticidas e herbicidas, traumatismo cranioencefalico e constipacao intestinal
(ABBOTT et al.,, 2001; KALIA; LANG, 2015). Sdo considerados fatores de protecdo o
consumo de cafeina, tabagismo, uso de medicacdes bloqueadoras dos canais de calcio e anti-
inflamatérios  ndo  esteroidais,  especialmente o  ibuprofeno  (ASCHERIO;
SCHWARZSCHILD, 2016; BASSANI; VITAL; RAUH, 2015). Diversos estudos mostram
reducdo do risco de desenvolver a DP em usuérios de AINEs. Apesar disso, ndo se recomenda
0 uso dessas medicacbes como profilaxia ou tratamento da doenca (SCHIESS, 2003;
ASCHERIO; SCHWARZSCHILD, 2016; KALIA; LANG, 2015).
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2.4 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da DP ndo é completamente esclarecida. Cerca de 90% dos pacientes
ndo tém histdéria familiar da doenca e sdo considerados casos esporadicos ou idiopaticos
(HESS; OKUN, 2016; NAGATSU; SAWADA, 2005). A forma familiar corresponde a 10%
dos casos, em que é possivel identificar genes causadores da doenca, sendo mais relacionada a
forma precoce de inicio dos sintomas (KALIA; LANG, 2015; NAGATSU; SAWADA, 2005;
PAL et al., 2016; ROSENTHAL et al., 2016).

A teoria mais aceita € a de que varios processos, incluindo mutacdes genéticas e
fatores ambientais determinam a ocorréncia de inflamacéo, estresse oxidativo, alteragdes
mitocondriais, levando ao acumulo de proteinas anormais em aglomerados e consequente
toxicidade celular (LEITE, 2009; TEIVE, 2005; TAYLOR; MAIN; CRACK, 2013). Esse
acumulo de proteinas anormais resulta da incapacidade do sistema proteosomal da ubiquitina
em degradar e eliminar as proteinas intracelulares mutantes/danificadas (MCKAUGHT;
OLANOW, 2003; TEIVE, 2005). A DP é considerada uma sinucleinopatia pela presenca de
alfa sinucleina, a principal proteina desses aglomerados (LEES; HARDY; REVESZ, 2009;
OBESO et al., 2017).

O marcador neuropatolégico € a presenca dos corpos ou corpusculos de Lewy,
definidos como corpos de inclusdo citoplasmatica, eosinofilicos, na substancia negra do
mesencéfalo (GOLBE; LANGSTON, 1993; GIBB; LEES, 1994; MIZUNO et al.; 1997;
OLANOW, 1998; TEIVE, 2005). Foram descritos hd mais de um século por Friedrich Lewy,
mas apenas em 1997 a alfa sinucleina foi identificada (LEWY, 1913; SPILLANTINI et al.,
1997; MCCANN; CARTWRIGHT; HALLIDAY, 2016). Os corpusculos de Lewy tem como
maiores componentes 0s agregados de proteinas alfa sinucleina. Alguns autores sugerem que
0s corpusculos se formam como uma resposta citoprotetora dos neurénios dopaminérgicos
(PAHAPILL, 2000; MCKAUGHT; OLANOW, 2003; TEIVE, 2005). Essa degeneracao
nigroestriatal, com consequente deplecdo dos transportadores de dopamina, leva a diminuicao
dos niveis de dopamina no estriado (BOOTH et al., 2015).

Pesquisas indicam a ocorréncia de disfungdo monoaminérgica multipla, incluindo o
déficit de sistemas dopaminérgicos, colinérgicos, serotoninérgicos e noradrenérgicos (TEIVE,
2005; KALIA; LANG, 2015). A teoria de Braak (elaborada atraves de estudos
anatomopatoldgicos de pacientes com DP) corrobora essa hipdtese, definindo seis estagios
evolutivos na DP. No estagio 1, ocorre comprometimento do ndcleo motor dorsal dos nervos

glossofaringeo e vago, além da zona reticular intermediaria e do nucleo olfatorio anterior. No
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estagio 2, existe lesdo adicional dos nucleos da rafe, nucleo reticular gigantocelular e do
complexo l6cus ceruleous. Estagios 1 e 2 mostram alteracdo noradrenérgica. No estagio 3,
ocorre lesdo da parte compacta da substancia negra do mesencéfalo. No estagio 4 existem
alteracdes das regides prosencefédlicas e do mesocortex temporal. Os estagios 3 e 4
demonstram disfungdo noradrenérgica, serotoninérgica e dopaminérgica. No estadgio 5 ha
comprometimento de &reas de associa¢do do neocortex e neocortex prefrontal. No estagio 6
ocorre lesdo de areas de associacdo do neocortex, areas pré-motoras e area motora primaria.
Nos estdgios 5 e 6, além dos neurotransmissores ja citados, ocorre também alteracdo de
acetilcolina (BRAAK et al., 2003; TEIVE, 2005). Essa progressao patoldgica relacionada ao
quadro clinico sugere que a DP n&o é apenas uma doenga por deficiéncia de dopamina.

Braak e colaboradores em 2003 realizaram estudos anatomopatologicos em pacientes
com DP e controles sadios e identificaram a presenca de corplsculos de Lewy nos
bulbos/tratos olfatérios de pacientes com sintomas motores da doenga e também nos
neurdnios do plexo mioentérico em pacientes com DP e na fase pré motora (BRAAK et al.,
2003). Hawkes e colaboradores sugerem que o0 processo patoldgico inicia simultaneamente
em dois locais (no nacleo olfatorio anterior e dentro dos plexos das células nervosas entéricas)
e que isso nao ocorre de forma independente. Sugere-se que um insulto patolégico comum,
um fator neurotrdpico desconhecido ou substancia patogénica, talvez um agente viral, induz a
doenga e desencadeia o envolvimento seqliencial nas regides ja descritas (ELIZAN;
CASALS, 1983; HAWKES; DEL TREDICI; BRAAK, 2007).

A DP esporadica apresenta um periodo prodromico durante o qual véarios sintomas
ndo-motores se desenvolvem, em particular, anosmia, constipacdo e distirbios do sono
(OBESO et al.,, 2017). Estudos de Braak e colaboradores demonstram que os locais
inicialmente acometidos sdo o bulbo olfatdrio e plexo mioentérico, propondo que um agente
neurotropico, provavelmente viral, entra no encéfalo através de duas vias: nasal e gastrica. As
secrecOes nasais contendo o patdgeno neurotropico sdo deglutidas e penetram o epitélio,
atingindo os axonios do plexo de Meissner. Os neurénios motores parassimpaticos do nervo
vago acabam sendo atingidos via transmissdo trans-sinaptica. 1sso permitiria o transporte
retrégrado até a ponte e mesencéfalo, acometendo a substancia negra e desencadeando 0s
sintomas motores tipicos da doenca. A teoria dual hit defende entdo que a doenca comeca
pelo nucleo olfatdrio e pelo intestino (HAWKES; DEL TREDICI; BRAAK, 2007).

Uma falha nos mecanismos de organizacdo celular pode levar a liberagdo de alfa
sinucleina do meio intracelular para o extracelular. Estes agregados extracelulares de alfa

sinucleina se disseminam via transcelular e induzem mais agregacdo patologica nos
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neurbnios, perpetuando o processo inflamatério e consequentemente a neurodegeneracao.
(LEE, 2008; LASHUEL et al., 2013; MCCANN; CARTWRIGHT; HALLIDAY, 2016). Essa
hipdtese surgiu a partir de estudos em que foram transplantados neurénios dopaminérgicos
embrionarios sadios para o putdmen de pacientes com DP (KORDOWER, et al., 2008;
VISANJI et al., 2014). Em quatro relatos de casos, autopsias realizadas 10 a 22 anos pos-
transplante encontraram evidéncias de alfa sinucleina como inclusGes citoplasmaticas nos
neurdnios transplantados (OLANOW,; PRUSINER, 2009). Estas observacdes levam a
proposta de que a progressdéo da DP pode ocorrer devido as propriedades da alfa
sinucleina semelhantes a proteina pridnica ou prion-like (MCCANN; CARTWRIGHT,;
HALLIDAY, 2016; STEINER; QUANSAH; BRUNDIN, 2018; VISANJI et al., 2014).

2.5 NEUROINFLAMACAO

H& mais de 200 anos James Parkinson sugeriu que a doenca fosse uma condicdo
inflamatdria, desencadeada por um possivel agente infeccioso, e essa teoria ainda é tema de
debate até hoje (OBESO et al., 2017).

Os marcos dessa condicdo inflamatéria sdo a presenca de microglia ativada e astrocitos
reativos no parénquima do SNC, com aumento da producdo de citocinas, quimiocinas,
prostaglandinas e espécies reactivas de oxigénio (SHARIFI et al., 2015; PAL et al., 2016).
Esses processos podem resultar em ruptura da barreira hematoencefalica e consequente
participacdo do sistema imune adaptativo (PAL et al., 2016). Essa quebra na barreira
hematoencefélica e inflamacdo ativam a migracdo de leucdcitos para o encéfalo. Ocorre uma
resposta sistémica com a expressdo de quimiocinas hepéaticas aumentando a atividade dos
leucdcitos, perpetuando o processo inflamatdrio periférico e exacerbando os danos ao SNC
(FERRARI; TARELLI, 2011).

Os astrdcitos sdo celulas multifuncionais do SNC que produzem fatores troficos e
podem ser ativados em situacdes de dano ao SNC como nas doencas neurodegenerativas,
além de fazerem parte da barreira hemato-encefalica (ABBOTT; RONNBACK; HANSSON,
2006). Tem sido sugerido que os astrocitos podem ter um papel neuroprotetor na DP ao
liberar glutationa peroxidase (responsavel pela detoxificagdo de perdxidos organicos e
inorganicos) e GDNF (fator neurotrofico derivado da glia) (HIRSCH; HUNOT, 2009).
Damier e colaboradores realizaram estudos anatomopatol6gicos e mostraram aumento
significativo do numero de astrocitos e da expressdo da proteina acida fibrilar glial (GFAP)

nos neurdnios dopaminérgicos sobreviventes de pacientes com DP (DAMIER et al., 1993,
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HIRSCH; HUNOT, 2009). Entretanto, Mirza e colaboradores ndo identificaram essa reacéo
astrocitica em pacientes com a doenga, sugerindo que mais estudos s&o ainda necessarios para
esclarecer o real papel dos astrdcitos na DP (HIRSCH; HUNOT, 2009; MIRZA et al.; 2000).

Sabe-se que a inflamacdo é uma resposta de defesa contra um estimulo nocivo. No
sistema nervoso central (SNC), essa funcdo de defesa é desempenhada pela micrdglia
(FERRARI; TARELLI, 2011). Assim, em 1988, um grupo de pesquisadores foi um dos
primeiros a discutir sobre a neuroinflamacdo na fisiopatologia da DP apds demonstrar
infiltrados de células T no sistema nervoso de pacientes com a doenca (BASSANI; VITAL;
RAUH, 2015; MCGEER et al., 1988). Desde entdo estudos em modelos animais de DP e
ensaios clinicos demonstram uma resposta inflamatdria sustentada com infiltrado de células T
e ativacdo da microglia relacionada a degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos (WANG;
LIU; ZHOU, 2015). A resposta inflamatoria no SNC envolve o sistema imune adaptativo e
inato. Essa resposta imune depende da integridade da barreira hematoencefalica e também da
modulacdo da resposta dos astrocitos e microglia (TAYLOR; MAIN; CRACK, 2013).
Linfocitos T CD4 + e CD8 +, que normalmente circulam na periferia e sdo os principais
componentes da resposta imune adaptativa, foram encontrados na parte compacta da
substancia negra de pacientes com DP, bem como de camundongos tratados com MPTP
(PHANI; LOIKE; PRZEDBORSKI, 2012; BASSANI; VITAL; RAUH, 2015).

Estudos post-mortem de cérebros de pacientes com DP mostram ativacdo da microglia,
especialmente na substancia negra e putamen, mas também no hipocampo e em algumas areas
corticais nas quais a morte neuronal é significativa (LONG-SMITH; SULLIVAN; NOLAN,
2009; BASSANI; VITAL; RAUH, 2015).

Microglia sdo células inflamatorias do SNC, que atuam na vigilancia imunoldgica,
fagocitam neurdnios em degeneracdo e, dessa forma, produzem espécies de oxigénio e
nitrogénio e citocinas pro-inflamatérias (LONG-SMITH; SULLIVAN, NOLAN, 2009). A
microglia € ativada em resposta a inflamacdo, trauma, isquemia, tumor e processos
neurodegenerativos (MCCANN; CARTWRIGHT; HALLIDAY, 2016; OUCHI et al., 2005).
Contudo, existe uma discussdo questionando se o envolvimento microglial é secundario a
degeneracdo ou é um participante inicial do processo neurodegenerativo na DP (MCCANN;
CARTWRIGHT; HALLIDAY, 2016; PAL et al., 2016; WANG; LIU; ZHOU, 2015).

A ativagdo da microglia também tem uma fungdo protetora. Ocorre durante o
desenvolvimento e remodelamento do cérebro saudavel. A apoptose ocorre durante
desenvolvimento embrionario e de forma precoce no periodo poés-natal. Dessa maneira, 0s

neurdnios que ndo fizeram com sucesso conexdes sinapticas sdo eliminados pela microglia
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(LONG-SMITH; SULLIVAN, NOLAN, 2009; BACHELOR et al, 1999). A micrdglia ativada
pode liberar fatores troficos essenciais na sobrevivéncia de neurdnios dopaminérgicos. O mais
conhecido desses fatores é o fator neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF) e o fator
neurotrofico derivado da glia (GDNF). Esses fatores podem reduzir o estresse oxidativo e
diversos estudos em modelos animais com MPTP sugerem que a liberagdo desses compostos
pela microglia ativada € normalmente protetora para os neurdnios dopaminérgicos. Além de
liberar esses fatores, a microglia é capaz de fagocitar detritos celulares resultante da apoptose
celular, melhorando o ambiente dos neurénios sobreviventes a lesdo (SMITH; CASS, 2007;
PHANI; LOIKE; PRZEDBORSKI, 2012).

Apesar dessa acdo neuroprotetora descrita acima, a maioria dos estudos conclui que a
neuroinflamacdo é de fato nociva aos neurdnios porque a microglia ativada produz em
excesso espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, prostaglandinas e citocinas pro-
inflamatérias (PHANI; LOIKE; PRZEDBORSKI, 2012).

2.6 CITOCINAS INFLAMATORIAS

Citocinas sdo proteinas sinalizadoras de baixo peso molecular ou glicoproteinas
secretadas por células do sistema imune em resposta a um estimulo externo (patdgenos,
inflamacdo ou lesdo tecidual). Essas células podem ser macréfagos, mondcitos, linfécitos e
células do endotélio vascular que detectam o patdgeno, desencadeando uma resposta imune.
Existem vaérias classes de citocinas: interleucinas, linfocinas, hematopoietinas, quimiocinas,
interferons e elementos da familia do fator de cresimento derivado de plaquetas (PDGF), fator
de crescimento transformador (TGF) e fator de necrose tumoral alfa (TNF) (GALIC; RIAZI,
PITTMAN, 2012). As citocinas podem agir nas células que as produzem (acdo autdcrina), em
células adjacentes (acdo paracrina) ou distantes de onde foram secretadas (acdo endocrina)
(ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2008).

Citocinas sdo importantes em varias fungdes no SNC (SHIGEMOTO-MOGAMI,
2014; BORSINI et al., 2015). Acredita-se que durante a resposta inflamatoria, as citocinas
influenciam a neurogénese, especialmente nas doencas psiquidtricas e nas condicgdes
neurodegenerativas (MAKHIJA; KARUNAKARAN, 2013; FUSTER-MATANZO et al.,
2013; BORSINI et al., 2015). Metanalises recentes mostram niveis séricos significativamente
elevados de citocinas, particularmente IL-1pB, IL-6, e TNF-a, em pacientes com depressdo
(DOWLATI et al., 2010; BORSINI et al., 2015). Embora as citocinas possam exercer efeitos

toxicos diretos por mecanismos jusantes a ativagao dos seus receptores e inducao de apoptose,
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elas também podem provocar efeitos citotoxicos indiretos, induzindo enzimas que produzem
espécies reativas toxicas, como a éxido nitrico sintase (HISAHARA et al.; 2000; HIRSCH,;
HUNOT, 2009).

Citocinas podem ser pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-1 e IL-6, e anti-
inflamatdrias, como IL-10 (GALIC; RIAZI; PITTMAN, 2012).

TNF-a é uma citocina pro-inflamatoria produzida por macréfagos, células linféides e
neurdnios que se ligam aos seus receptores e ativam fatores de transcricdo do fator nuclear
kappa-B (NF-kB) e c-jun N-terminal quinase (JNK). Essas vias de sinalizacdo levam a
inflamacdo e apoptose das células (KOUCHAKI et al., 2018).

A IL-6 € uma citocina multifuncional pleiotropica envolvida na hematopoiese,
inflamacdo e regulacdo da imunidade em resposta a um quadro infeccioso agudo. Ela é
produzida por células endoteliais, fibroblastos, mondcitos e macrofagos durante a inflamacéo
sisttmica (AKDIS et al., 2011; DURSUN et al., 2015).

A IL-1 foi descrita pela primeira vez como uma proteina indutora de febre, sendo
chamada de pirdgeno leucocitico humano. Ela é composta por duas grandes proteinas, IL-1a €
IL-18 (DINARELLO, 2009; AKDIS et al.,, 2011). IL-1la é traduzida em uma forma
biologicamente ativa, enquanto que o IL-1p é traduzida como pro-1L-18 e nenhuma atividade
biolégica ocorre até que seja processada pela caspase-1. A IL-1B é uma interleucina pro-
inflamatéria produzida intensamente por macréfagos, mondcitos, fibroblastos e células
dentriticas. Sua sintese pode ser induzida por virus, IFN-y e TNF-a (AKDIS et al., 2011,
DURSUN et al., 2015).

A IL-10 é uma das mais importantes citocinas antinflamatérias (KWILASZ et al.;
2015) e tem fungéo na regulacédo da inflamacéo e resposta imune (JOHNSTON, 2008; ZHU et
al., 2017). No SNC é expressa por micréglia, astrocitos, oligodendrécitos e neurdnios tanto
em condi¢cdes normais quanto em estados patoldgicos (LIM et al., 2013; ZHU et al., 2017).
IL-10 inibe a liberacdo de mediadores pro-inflamatdrios, aumenta a producdo de mediadores
antinflamatdrios e antagoniza a acdo de citocinas inflamatdrias. Age ainda como um agente
anti-apoptotico, inibindo as a¢des da caspase-3 (ZHU et al., 2017).

Muitos estudos mostram elevados niveis de citocinas pro-inflamatérias e neurotrofinas
no SNC de pacientes com DP (MCGEER et al., 1988; NAGATSU; SAWADA, 2005; REALE
et al., 2009). Niveis aumentados de TNF-a, IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6 e fator de crescimento
transformador também foram detectados por pesquisadores no parénquima cerebral e no
liqguor de pacientes com a doenca (MOGI et al., 1994; REALE et al.,, 2009; DZAMKO;
ROWE; HALLIDAY, 2015).
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Uma revisdo sistematica e metanalise recente demonstrou maiores concentrages
periféricas de IL-6, fator de necrose tumoral, IL-1B, TIL-2, IL-10 e proteina C reativa em
pacientes com DP comparados aos controles, reforcando a evidéncia clinica de que a resposta
inflamatdria tem papel na patogénese da doenca ( QIN; ZHANG; CAO, 2016; ROSENTHAL
etal., 2016).

2.7 GENETICA

James Parkinson ndo mencionou nenhuma possivel causa genética para 0S €asos
relatados em sua obra (OBESO et al., 2017). A contribuicdo genética como risco para a DP
foi descrita pela primeira vez por Gowers, que verificou a ocorréncia de historia familiar da
doenca em 15% dos seus pacientes (GOWERS, 1893; FOLTYNIE et al., 2002).

Embora as formas familiares de DP correspondam a 5-10% de todos 0s casos,
mutacBes em varios genes também foram identificados nas formas esporédicas (WOOD-
KACZMAR; GANDHI; WOOD, 2006; DODSON; GUO, 2007).

O primeiro gene associado a DP foi o SNCA que codifica a proteina alfa sinucleina,
também conhecido como PARK1 (Parkinson disease proteinl) (DODSON; GUO, 2007;
KALIA; LANG, 2015). A mutagdo nesse gene é uma causa rara de DP. A identificacdo desse
gene levou a descoberta da alfa sinucleina como principal componente dos corpusculos de
Lewy (GOEDERT et al., 2013; BONIFATI, 2014). A causa mais comum de DP de heranca
autossémica dominante é a mutacdo no LRRK2 ou PARKS8 enguanto que a heranca recessiva
esta relacionada ao Parkin (KALIA; LANG, 2015; OBESO et al., 2017).

MutacOes em diversos genes estdo associadas a essa doenga neurodegenerativa, em
formas dominantes e recessivas, algumas de inicio precoce e outras de inicio tardio, incluindo
SNCA, Parkin, PINK1 (PTEN-inducedputativekinase 1), Protein deglycase DJ-1, LRRK2
(Leucine-richrepeatkinase 2), GBA (acid beta-glucosidase), VPS35 (Vacuolar proteinsorting
35 homolog), SYNJ1(Synaptojanin 1), DNAJC6, ATP13A2 e FBX07 (BONIFATI, 2014;
DZAMKO; ROWE; HALLIDAY, 2016; OBESO et al., 2017).

O maior e mais recente estudo genético feito com 19 mil pacientes e 100 mil controles,
em caucasianos, demonstrou associacdo consistente de 26 loci genéticos independentes com
risco de DP (NALLS et al., 2014; OBESO et al., 2017).

Apesar do grande numero de genes identificados, ndo é recomendada a testagem
genética rotineira de pacientes (SIDEROWF; STERN, 2003).
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2.8 QUADRO CLINICO

O quadro clinico da DP é muito heterogéneo, sendo as manifestacdes clinicas, sua
gravidade e progressdo muito variaveis entre os pacientes. Costuma-se fazer distingdo em
duas categorias, conforme a predominancia dos sintomas motores: forma tremulante e forma
rigido-acinética (KALIA; LANG, 2015; OBESO et al., 2017).

Na DP ocorrem alteragGes motoras e ndo-motoras, e ndo existe, at¢ o0 momento, um
biomarcador diagnéstico ou outro que permita monitorar a progressdo da doenca. Assim, 0
diagnédstico de DP € clinico. Embora a AAN (Academia Americana de Neurologia) ndo
defenda nenhum critério especifico, os critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de
Parkinson do Reino Unido sdo os mais utilizados atualmente (HESS; OKUN, 2016;
HUGHES et al., 1992; RIEDER et al., 2010). A Sociedade de Disturbios do Movimento
(MDS) fez uma revisao desses critérios diagnosticos em 2015 (POSTUMA et al., 2015), mas
as mudancas propostas ainda sdo motivo de debate e a maioria dos pesquisadores utiliza ainda
os critérios do Reino Unido (OBESO et al., 2017).

Segundo esses critérios, a bradicinesia € obrigatoria, associada a pelo menos outro
sinal cardinal, seja ele tremor de repouso, rigidez em roda denteada ou instabilidade postural
(HESS; OKUN, 2016; HUGHES et al., 1992). O segundo passo é buscar na histéria clinica
fatores que excluam a doenca, tais como: acidente vascular encefalico (AVE) de repeticdo
com progressao dos sintomas em degraus, traumatismo craniano grave, historia definida de
encefalite, inicio dos sintomas ap06s tratamento com antipsicoticos, regressdo espontanea dos
sintomas, quadro clinico exclusivamente unilateral apés trés anos, sinais cerebelares, crises
oculdgiras, paralisia supranuclear do olhar, sinais autonémicos precoces, sinais piramidais,
deméncia precoce, presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante, auséncia de
resposta a altas doses de levodopa, exposicao a metilfeniltetraperidinio (MPTP). O terceiro e
ultimo passo € verificar a presenca de critérios de suporte (o necessarios 3 ou mais para o
diagnostico): inicio unilateral, presenca de tremor de repouso, sintomas progressivos e que
permanecem assimétricos, boa resposta & levodopa mantida por 5 anos ou mais, presenca de
discinesias induzidas pela levodopa, evolucgdo clinica de dez anos ou mais (HESS; OKUN,
2016; RIEDER et al., 2010).

Fase pré motora: é o periodo entre 0 comeco da degeneracdo dopaminérgica e a
ocorréncia de sintomas motores em que a doenca avanga silenciosamente. Estudos
demonstram que ocorre significativa perda de células dopaminérgicas nessa fase e ndo é

possivel fazer o diagnostico sem a presenca das manifestacdes motoras (OBESO et al., 2017).
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Nessa fase é frequente o surgimento de sinais e sintomas ndo-motores como hiposmia,
disturbio do sono, ansiedade, humor deprimido, constipacgdo, disfuncdo erétil, incontinéncia
urinaria, fadiga, desatencdo, bradifrenia e sindrome das pernas inquietas (AARSLAND;
KRAMBERGER, 2015; HESS; OKUN, 2016). A constipacdo € o sintoma gastrointestinal
mais frequente em pacientes com Parkinson. Alguns estudos avaliam a associagdo entre
constipacdo e a doenca, questionando se esse sintoma ndo motor seria apenas um sintoma
inicial, um marcador ou apenas um fator de risco (ABBOTT et al., 2001). A fisiopatologia
desses sintomas ndo-motores ndo € completamente esclarecida, mas acredita-se que ocorram
por lesdes de vias neuronais nao-dopaminérgicas. (OBESO et al.,2017). Esses sintomas nao-
motores ndo sdo necessarios nem suficientes para o diagnéstico. Como ndao h& uma terapia
neuroprotetora disponivel, a pesquisa dessas alteracbes para um diagnostico precoce é
questionavel (ADLER; BEACH, 2016; OBESO et al., 2017).

Sintomas motores: o diagnéstico da doenca sé é feito pela combinacdo de sinais
motores secundarios a degeneracao neuronal dopaminérgica na parte compacta da substancia
negra (HUGHES et al., 1992; OBESO et al., 2017). A bradicinesia ou lentificacdo motora é
obrigatdria e se apresenta como hipomimia facial, hipofonia, micrografia e dificuldade na
realizacdo de tarefas da vida diaria. A rigidez (hipertonia plastica) é percebida pela resisténcia
muscular a0 movimento passivo realizado pelo examinador, descrita como rigidez em roda
denteada. O tremor de repouso ocorre em 70% dos pacientes, inicialmente unilateral e distal,
progredindo para contralateral e proximal. Pode ocorrer ainda um tremor postural
reemergente. A instabilidade postural costuma ocorrer com a progressao da doenca e se surge
precocemente faz suspeitar de um parkinsonismo atipico (HESS; OKUN, 2016; OBESO et
al., 2017). Com a progressdo da doenga e em uma fase motora mais avancada é frequente a
ocorréncia de sintomas cognitivos e psiquiatricos, especialmente deméncia e psicose
(COONEY; STACY, 2016).

2.9 COMPLICACOES MOTORAS

50-80% dos pacientes apresentardo complicagbes motoras em 5 a 10 anos de
tratamento com levodopa (STACY et al., 2005), como as flutuagbes motoras (wearing-off e
fendmeno on-off) e discinesias. Estas surgem apos alguns anos de tratamento, em uma fase
mais avangada da doenga (RIEDER et al., 2010). Wearing-off é a reducdo do efeito da

levodopa ou de agonistas dopaminérgicos antes da proxima dose. Com a progressao da
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doenca, o efeito da levodopa reduz gradualmente, mas a razdo desse fenbmeno ndo é
completamente esclarecida (MELO et al., 2010).

Fendmeno on-off é quando o paciente oscila entre periodos de boa mobilidade (on) e
franco parkinsonismo (off), podendo ocorrer varias vezes ao dia, com duracdo variavel
(MULLER; RUSS, 2006). Flutuagdes ndo-motoras também podem ocorrer: disautonomia, dor
e manifestacdes psiquiatricas e cognitivas (MELO et al., 2010).

Discinesias sdao movimentos involuntarios que podem se apresentar de diversas
formas: coreia, distonia, atetose, balismo, estereotipia ou com diferentes combinacgdes, que
podem ocorrer no periodo on ou off. No periodo on, as discinesias podem surgir quando o
paciente estd no momento de melhor acdo da levodopa sobre os sintomas parkinsonianos
(pico de dose) ou pode ser difasica (ocorre assim que a levodopa comeca a agir e no final do
seu efeito de dose) (MULLER; RUSS, 2006).

2.10 ESCALAS DE AVALIACAO CLINICA

As escalas de avaliacdo clinica sdo utilizadas para verificar a progressdo da doenca e
fazer estadiamento. Além disso, elas podem ser aplicadas em pesquisas clinicas (OPARA et
al., 2017). As escalas de avaliagdo da Doenga de Parkinson s&o UPDRS (Escala Unificada de
Avaliacdo da Doenca de Parkinson), MDS-UPDRS (Movement Disorder Society - Escala
Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson), HY (Escala de Hoehn e Yahr modificada) e
PDQ-39 (Questionario para avaliacdo de qualidade de vida na Doenca de Parkinson)
(SHULMAN et al., 2016).

UPDRS, a mais utilizada das escalas, foi elaborada em 1984 com o objetivo de avaliar
a progressao da doenca, sendo dividida em quatro partes. Parte I: cognicdo, comportamento e
humor; Parte 1l: atividades da vida diaria; Parte I11: exame motor e Parte 1VV: complicacdes da
terapia. Cada item é pontuado de 0 a 4. O escore final varia de 0 a 199. Quanto maior a
pontuagdo, maior o comprometimento neurologico (GOETZ et al., 2004).

O Conselho Executivo Internacional da Movement Disorder Society (MDS)
desenvolveu uma forga-tarefa para avaliar as escalas existentes. Este grupo identificou os
pontos fortes da escala UPDRS, mas também identificou pontos fracos, concluindo que havia
a necessidade de uma nova versdo para abordar melhor os sintomas ndo-motores. Surgiu
entdo a MDS-UPDRS (GOETZ, 2008; SKORVANEK, 2018).
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Hoehn e Yahr é escala para o estadiamento da doenca, amplamente usada, mas é
criticada por avaliar principalmente a instabilidade postural sem abordar outros sintomas
motores e ndo-motores (GOETZ et al., 2004).

A DP afeta a qualidade de vida de seus pacientes, e varias escalas foram criadas para
sua avaliacdo. O PDQ-39 é um questiondrio com 39 perguntas desenhado para avaliar a
qualidade de vida do parkinsoniano, tendo sido traduzido e validado em muitos idiomas. Cada
item pontua de 0 (nunca) a 4 (sempre). Escores mais altos representam pior qualidade de vida
(LANA et al., 2007). A Forca-Tarefa da Sociedade para Transtornos do Movimento
recomenda seu uso (MARTINEZ-MARTIN et al., 2011; SOUZA et al., 2007).

2.11 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Muitas condicGes entram no diagndstico diferencial com a DP, como tremor essencial,
paralisia supranuclear progressiva (PSP) ou sindrome de Steele-Richardson-Olszewski,
degeneracdo corticobasal, atrofia de multiplos sistemas (AMS), deméncia por corpusculos de
Lewy, parkinsonismo vascular, parkinsonismo induzido por medicagdes, algumas formas de
ataxia espinocerebelar, Doenca de Huntington, Doenca de Wilson, neuroferritinopatia,
degeneracdo hepato-lenticular adquirida, hidrocefalia de pressdo normal e parkinsonismo
secundario a causas tdxicas (MPTP, cianeto, manganés) (HESS; OKUN, 2016; OBESO et al.,
2017).

2.12 EXAMES COMPLEMENTARES

Apesar dos avancos na medicina, o diagndstico da DP ainda é clinico. Os exames
complementares sdo utilizados para descartar os diagnosticos diferenciais (HESS; OKUN,
2016). Ndo ha um biomarcador capaz de prever o desenvolvimento da doengca ou mesmo
diagnosticar em uma fase precoce (CAMPOLO et al., 2016).

Estudos de neuroimagem molecular, com radiotracadores que tém afinidade pelo
transportador da dopamina (DAT), avaliam a densidade do transportador através da
tomografia por emissdo de foton Unico (SPECT) ou a tomografia por emissdo de positrons
(PET) (SHIH et al., 2006). Em 2011, o SPECT foi aprovado nos EUA como uma ferramenta
adicional na avaliacdo de pacientes com DP (HESS; OKUN, 2016). O DAT esta presente na
membrana pré-sinaptica e serve como marcador dos niveis de dopamina no estriado. O

SPECT em pacientes com DP mostra a diminuicao do transportador (BOOTH et al., 2015).
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O TRODAT-1 é um derivado tropano marcado com Tecnécio 99 que cruza a barreira
hematoencefélica e, por apresentar elevada afinidade pelo transportador da dopamina, é
captado pela cintilografia em modo SPECT, demonstrando a densidade do transportador. Este
exame auxilia no diagnostico diferencial entre DP e outras causas, como tremor essencial,
medicamentoso e vascular (SHIH et al., 2006).

A cintilografia miocérdica com meta-iodo-benzil-guanidina (1231 cMIBG) também
pode ser um instrumento de avaliagdo complementar. Esse exame avalia a atividade
noradrenérgica do miocardio, que geralmente estd reduzida em pacientes com Parkinson
(LEITE et al., 2014).

2.13 TRATAMENTO

James Parkinson em sua obra escreveu ser necessario um modo de diagnostico
precoce e tratamento adequado a fim de reduzir a progresséo da doenga, mas iSso permanece
como grande desafio na atualidade, sendo o grande objetivo de muitos estudos clinicos
(OBESO et al.,, 2017). A DP permanece incuravel, mas existem varios tratamentos para
melhorar a sintomatologia e a qualidade de vida dos pacientes (LEES; HARDY; REVESZ,
2009).

A introducdo da levodopa, um precursor da dopamina, no tratamento desses pacientes
no final da década de 60 foi revolucionaria e permanece como padrdo ouro no manejo
farmacoldgico da doenca (BASSANI VITAL; RAUH, 2015; FAHN, 1999; FERRAZ, 1999;
TOLOSA, 1998). Apesar do efeito positivo inicial, logo surgiu uma preocupacao quanto aos
efeitos adversos da medicacdo e sua possivel toxicidade neuronal, chegando-se a questionar se
ela seria responsavel pela progresséo da doenca (FAHN et al, 2004, FERRAZ, 1999). Estudos
em modelos animais mostraram que a levodopa ndo € toxica, e pode até regenerar 0S
neurdnios nigrais lesados. Pessoas sem a doenca expostas a medicacdo ndo desenvolvem a
degeneracéo estriatonigral (FAHN et al, 2004).

Um grande ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, placebo-controlado,
multicéntrico, realizado de setembro/1999 a agosto/2001, em 33 cidades dos Estados Unidos
da América e 5 do Canada, avaliou a introducdo precoce e tardia da levodopa no tratamento
de pacientes com Parkinson, o estudo ELLDOPA. O objetivo do grupo era avaliar a
progressdo da doenca através da escala UPDRS, verificar quando havia diminuicdo da
resposta, se a dose da medicacdo tinha influéncia sobre essa resposta e se o inicio precoce do

tratamento tinha influéncia sobre os sinais e sintomas e a qualidade de vida do paciente. O
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estudo mostrou que a levodopa néo acelera a progresséo da doenca, mas que altas doses estdo
relacionadas a efeitos adversos como discinesias, sendo necessario individualizar o tratamento
de acordo com a resposta de cada paciente (FAHN; OAKES; SHOULSON, 2004).

A terapia de reposicdo dopaminérgica com levodopa é altamente efetiva na melhora
dos sintomas motores, mas existem outras terapias disponiveis como anticolinérgicos
(biperideno, triexifenidil), agonistas dopaminérgicos (pramipexol, bromocriptina), inibidores
da enzima monoaminoxidade B (selegilina, rasagilina), bloqueador do receptor NMDA
(amantadina) e inibidor da COMT (entacapona) (CONNOLLY; LANG, 2014; FAHN, 2004;
FERRAZ, 1999). O tratamento dos sintomas ndo-motores permanece um desafio (BARONE
et al., 2009).

Os tratamentos disponiveis até 0 momento sdo apenas sintomaticos e ndo revertem o
processo neurodegenerativo. E importante ressaltar que a escolha do esquema terapéutico é
individualizada, sendo necessério avaliar caso a caso, levando em consideracdo a idade do
paciente, as medicagdes em uso, comorbidades, o comprometimento motor e cognitivo
(BASSANI; VITAL; RAUH, 2015; RIEDER et al., 2010).

2.14 DULOXETINA NA DOENCA DE PARKINSON

A neuroinflamacdo pode estar relacionada a fisiopatologia da doenca de Parkinson e
outras doencas neuroldgicas (ZHANG et al., 2012). Estudos demonstram que a ativacdo da
micrdglia e a liberacdo de diversas citocinas inflamatorias ocorrem também na depressdo
maior e, dessa forma, acredita-se que 0s antidepressivos possam reduzir seus niveis
circulantes ou interferir em sua acdo, melhorando os sintomas dos pacientes. Os inibidores
seletivos de receptacdo da serotonina (ISRS), triciclicos e inibidores de receptacdo da
serotonina e noradrenalina (IRSN) podem inibir a producéo e/ou a liberagdo de citocinas pro-
inflamatdrias e estimular a producdo de citocinas anti-inflamatorias, demonstrando seu
beneficio j& bem estabelecido no tratamento de algumas doengas psiquiatricas (DE
BERARDIS et al., 2010).

Sintomas depressivos e ansiosos sdo frequentes em pacientes parkinsonianos,
ocorrendo em cerca de 55% dos casos, comprometendo a qualidade de vida, a cognicéo e 0
estado funcional (BONUCCELLI et al., 2012; BROEN et al., 2016; GOODARZI et al.,
2016). Em 25%, esses sintomas podem anteceder o quadro motor (BONUCCELLI et al.,
2012; CASTRIOTO et al., 2016). Dessa forma, os antidepressivos sdo muito prescritos na

pratica clinica, mas ndo ha uma recomendacdo clara de qual utilizar. A escolha é
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individualizada, considerando os efeitos colaterais de cada medicacéo e a possivel interacdo
com as demais medicacOes em uso (GOODARZI et al., 2016). Em uma metanalise realizada
por Zhuo e colaboradores, os ISRS e IRSN foram igualmente eficazes para tratar depressao
em pacientes com DP, mas os IRSN demonstraram menor ocorréncia de efeitos colaterais
(ZHUO et al., 2017). As recomendagdes sdo de associar tratamento farmacol6gico com néo-
farmacoldgico, como psicoterapia e estimulacdo magnética transcraniana (BOMASANG-
LAYNO et al., 2015).

A duloxetina € uma medicacdo antidepressiva, inibidora da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (IRSN) e em menor grau de dopamina (BONUCCELLI et al., 2012; KARPA,
CAVANAUGH; LAKOSKI, 2002). Ela atua sobre o transportador da serotonina (SERT) e
noradrenalina (NET), inibindo-os e sendo conhecida como inibidor dual. A duloxetina exerce
ainda uma terceira acdo no cértex pré-frontal sobre a dopamina, isso porque o NET capta
tanto noradrenalina quanto dopamina, e seu bloqueio faz aumentar os niveis dos dois
neurotransmissores (CHOI et al., 2015; STAHL, 2014). Estudos em modelos animais
sugerem que medicagdes que inibem o transportador da noradrenalina poderiam potencializar
a acdo da levodopa aumentando a dopamina no estriado mesmo na vigéncia de lesdo da via
dopaminérgica nigroestriatal. Esse conceito torna o transportador da noradrelina um alvo
promissor no desenvolvimento de novos tratamentos para a DP (ARAI et al., 2008;
CHOTIBUT,; FIELDS; SALVATORE, 2014; NISHIJIMA et al., 2016).

A duloxetina é rapidamente absorvida. Sua meia-vida é de 12 horas. Sua concentracéo
plasmatica aumenta linearmente com a elevacdo das doses. Metabolizada pelo figado, pelo
citocromo P450 1A2 e 2D6, ela é excretada por via renal (BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012). Ela também pode interferir no metabolismo de outros farmacos, mas
ndo tem interacdo com levodopa, pramipexol, amantadina ou entacapona. Entre as reacfes
adversas mais comuns estdo sonoléncia, nduseas, vomitos, boca seca e sudorese noturna.
Doses elevadas de duloxetina podem causar hipertenséo arterial, estando assim contraindicada
em pacientes com insuficiéncia renal, hepatica e/ou cardiaca grave (SHARMA; GOLDBERG,;
CERIMELE, 2000; SKINNER et al., 2003).

Além de atuar como antidepressivo, a duloxetina é indicada para o tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada e de diversas sindromes dolorosas, como neuropatia
periférica, fibromialgia e dor musculoesquelética cronica (DE BERARDIS et al., 2010;
KARPA; CAVANAUGH; LAKOSKI, 2002). Ela também pode ser utilizada no tratamento da
incontinéncia urinéria de esfor¢co por aumentar a atividade do esfincter externo da uretra

através de sua acdo glutamatérgica excitatéria medular (SKINNER et al., 2003; PARK; LEE,
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2017). Como os demais IRSN, acredita-se que a duloxetina possa reduzir o0s niveis séricos de
citocinas pré-inflamatoérias nos quadros de doenga psiquiatrica (REALE et al., 2009). Até o
momento, ndo encontramos estudos avaliando essa medicacdo em pacientes com DP que
apresentem niveis séricos elevados dessas citocinas. Como a DP possui um componente
inflamatorio e apresenta disfuncdo monoaminérgica multipla, a duloxetina poderia reduzir a
inflamacdo e aumentar a atividade noradrenérgica e dopaminérgica que se encontram

deficientes no paciente com a doenca.

3 ARTIGO - Duloxetine Add-on Therapy Improves UPDRS and PDQ-39 Scores and
Peripheral Cytokines in Patients with Parkinson’s Disease
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ABSTRACT

Background Neuroinflammation and increased serum inflammatory cytokines have been

associated with Parkinson's disease (PD). Since selected antidepressants decrease serum
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proinflammatory cytokines in animal models of PD and improve the motor symptoms of
selected patients, we investigated whether add-on therapy with duloxetine decreases
peripheral inflammatory cytokine levels and motor symptoms in patients with PD without
other chronic inflammatory diseases.

Methods This open-label, non-randomized, non-placebo controlled, clinical trial was
performed at Santa Maria University Hospital aiming to evaluate whether 8 weeks of add-on
therapy with duloxetine improved Unified Parkinson's Disease Assessment Scale (UPDRS),
modified Hoehn and Yahr (HY) and PDQ-39 (Parkinson's Disease Quality of Life
Questionnaire) scores in 17 patients with PD. Serum levels of tumor necrosis factor alpha
(TNF-a), interleukin 1 beta (IL-1p), interleukin 6 (IL-6) and interleukin 10 (IL-10) were
determined before and after 4 and 8 weeks of pharmacological intervention.

Results There were no dropouts during the study. Duloxetine statistically improved motor
symptoms, activities of daily living and quality of life in patients with PD. Ten patients
presented a 5 units (or more) decrease of UPDRS scores, being arbitrarily classified as
responders. Therapeutic response was predicted by logistic regression of clinical parameters
at recruitment, being a HY score of at least 2 the most important. While IL-6, IL-1p and TNF-
a serum levels decreased, IL-10 levels increased at the end of pharmacological intervention.
Conclusion Duloxetine improves the clinical and inflammatory profile of patients with PD.
We suggest that add-on therapy with duloxetine may cause additional benefit for selected PD

patients.

Brazilian Registry of Clinical Trials (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/): RBR-5nryr5

Keywords: Parkinsonism. UPDRS. Neuroinflammation. SSRI. SNRI.

3.1 INTRODUCTION

Parkinson's disease (PD) is the second most frequent neurodegenerative condition after
Alzheimer's disease, and the most common etiology of parkinsonism, accounting for 80% of
the cases (1). This neurological syndrome is characterized by resting tremor, bradykinesia,
cogwheel stiffness and postural instability. According to the diagnostic criteria of the United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank, at least two of these clinical signs must be

present, and bradykinesia is mandatory (2,3). Accumulating evidence indicates that a variety
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of nonmotor symptoms are part of the disease, such as hyposmia, constipation, rapid eye
movement (REM) sleep disorder, which occur even before the initial motor symptoms. In
addition, important nonmotor symptoms install with disease progression, including cognitive
impairment and psychiatric symptoms, particularly anxiety, psychosis and depressive mood
(1,4).

The molecular pathogenesis of PD seems to involve multiple mechanisms, and
alterations in a-synuclein proteostasis, mitochondrial function, oxidative stress, calcium
homeostasis, axonal transport, as well as increased neuroinflammation, have been reported in
affected patients (5). In line with this view, microglial activation in the midbrain (6,7), and
high levels of cytokines in the serum and cerebrospinal fluid of patients with PD have been
reported (8,9). A meta-analysis showed that patients with PD have high concentrations of
interleukin 6 (IL-6), interleukin 1 beta (IL-1B), interleukin 2 (IL-2), interleukin 10 (IL-10) and
tumor necrosis fator alpha (TNF-a) in the peripheral blood (10), and increased levels of
interferon gamma (IFN-y) in the cerebrospinal fluid (CSF) have been associated with PD
severity (11).

Neuronal loss in the substantia nigra, which causes striatal dopamine deficiency, and
intracellular inclusions containing aggregates of a-synuclein are neuropathological hallmarks
of PD (4). However, accumulating evidence indicates that multiple aminergic dysfunction,
namely dopaminergic, serotonergic and noradrenergic deficit occurs in the disease, as well as
functional alterations in other neurotransmitter systems, such as GABAergic, glutamatergic
and cholinergic (12).

Accordingly, nortriptyline and desipramine, tricyclic antidepressants that inhibit
serotonin and noreprinephrine reuptake, are respectively superior to paroxetine and citalopram
to treat depressive symptoms in PD patients (13,14). Moreover, the serotonin/norepinephrine
reuptake inhibitor (SNRI) venlafaxine improves PD-related depression compared with
placebo, suggesting that nonspecific inhibitors of amine transporters may be more suitable to
treat PD-related depression than compounds targeting the serotonin transporter alone. At last,
a recent network meta-analysis showed that though TCA, SNRI and SSRI satisfactorily
reduce PD-related depressive symptoms, SNRI seem to be the safest medication (15). But, the
effects of SNRI on Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) scores (daily living
and motor aspects) were considered poor when compared with SSRIs (15).

Considering the neuroinflammatory nature of PD, one might reasonably look for
therapies that treat the main symptoms of the disease and also decrease inflammation. In this

sense, it has been reported that SNRIs decrease the serum levels of several proinflammatory
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cytokines (16). In addition, studies on animal models of PD suggest that inhibition of
serotonin and noradrenaline transporters increases the effect of levodopa (17). However, the
effect of SNRI on peripheral cytokine levels and clinical outcome of PD patients is unknown.
Therefore, the aim of this study was to investigate whether the adjunct therapy with
duloxetine alters the peripheral cytokine profile and UDPRS (18) and 39-item Parkinson’s
Disease Questionnaire (PDQ-39) scores of patients with PD (19).

3.2 METHODS

3.2.1 Trial design and ethics

In this study we conducted an open-label, non-randomized, no placebo-controlled,
unicentric clinical trial, at the Hospital of the Federal University of Santa Maria, Santa Maria,
Brazil.

The study was conducted in compliance with current Good Clinical Practice standards
and in accordance with the principles set forth under the Declaration of Helsinki (1989). The
trial was approved by Local Ethics Committee and the institutional review board of the
University of Santa Maria (CAAE - 79378317.0.0000.5346) before patient enrollment. All
patients entering the trial agreed to and signed an institutional review board approved
statement of informed consent. The trial was registered in the Brazilian Registry of Clinical

Trials (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/): RBR-5nryr5

3.2.2 Eligibility

Fifty-three adult patients of both sexes with Parkinson's disease, diagnosed according
to the criteria of the UK Parkinson's Brainstem Bank (2), were evaluated in the Movement
Disorders outpatient clinic of the Hospital of the Federal University of Santa Maria (HUSM).
Seventeen patients were eligible to enroll the study according to the inclusion criteria. All of
them completed the study. Eligibility criteria were: 1) Age older than 40 years (thus excluding
early Parkinson's Disease); 2) With diagnosis of Parkinson's Disease; 3) Using levodopa; 4)
without antidepressants for at least two weeks; 5) with a Free and Informed Consent Term
read and signed. Participants were excluded if they: 1) had dementia, glaucoma or major
depression; 2) had rheumatological diseases; 3) suffered from heart, kidney or liver disease;

4) had poorly controlled blood pressure (BP> 140 x 90 mmHg).


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
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3.2.3 Patients

Between December 2017 and May 2018, 53 patients were screened and a convenience
sample of 17 patients (mean age: 68.5 years, 13 men and 4 women) were enrolled. All of 17
completed this study. Thirty six patients were excluded. One had an early form of the disease,
6 had dementia, 6 had diagnosis of major depression, 7 had heart diseases (uncontrolled
hypertension, arrhythmias, heart insufficiency and coronary artery disease), 2 had rheumatoid
arthritis, 2 had kidney insufficiency, 3 lost follow-up in the service for unknown reasons, 2
died from other clinical complications, 2 were successfully receiving mirtazapine, and there

was no clinical reason for changing antidepressant therapy and 5 did not want to participate in

the study.
Demographic characteristics of selected patients:
Age Sex Time of diagnosis | Comorbidities LEDD
(years old) (in months) (mg/d)
Patient 1 72 M 31 - 600
Patient 2 67 M 180 Benign prostatic 2428
hyperplasia
Patient 3 74 M 48 systemic arterial 300
hypertension
Patient 4 61 M 96 - 1100
Patient 5 72 w 72 systemic arterial 1125
hypertension
Patient 6 74 M 156 Benign prostatic 600
hyperplasia
Patient 7 76 M 72 Diabetes 300
Patient 8 60 M 24 Benign prostatic 400
hyperplasia
Patient 9 64 M 21 - 400
Patient 10 60 M 35 systemic arterial 800
hypertension
Patient 11 75 W 36 hypothyroidism 400
Patient 12 70 w 18 - 1000
Patient 13 73 wW 48 Hypothyroidism 400
Patient 14 75 M 36 Diabetes 300
Patient 15 57 M 60 Benign prostatic 500
hyperplasia
Patient 16 78 M 24 - 600
Patient 17 54 M 96 - 900
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3.2.4 Assessments

All assessments were made by trained evaluators (medicine students) with clinical
practice. All patients were analyzed when they were in the “on” state (1-1.5 hours after taking

medication).

3.2.5 Outcome measures

Our primary aim was to investigate whether add-on duloxetine therapy improved
UPDRS and PDQ-39 questionnaire scores. Our secondary goal was to assess whether
duloxetine decreased serum levels of inflammatory cytokines. We also exploratorily
investigated whether previous UPDRS, Hoehn and Yahr scale (HY) and PDQ-39 scores and
cytokine levels predicted a duloxetine-induced improvement of UPDRS, HY and PDQ-39
scores at the end of the study. All clinical scales used were validated to Portuguese language.

3.2.6 Endpoints

Our primary efficacy endpoint was response to therapy, defined as a decrease in the
total UPDRS scores and/or a decrease in the 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire
(PDQ-39) scores from baseline to week 4 and week 8 evaluations. Secondary efficacy
endpoints were reduction in UPDRS part | (mentation, behavior and mood); part Il (activities

of daily living) and part 11l (motor examination).
3.2.7 Procedures
Phase 1 - Baseline clinical status and serum levels of cytokines

Enrolled participants were clinically evaluated and had their baseline UPDRS,
modified HY and PDQ-39 scores determined in the first visit. They also had 5 ml of their
blood collected for determination of serum IL-6, IL-1p, IL-10 and TNF-a levels by ELISA.

The samples were centrifuged and stored at -80 °C until analysis.

Phase 2 - Pharmacological treatment
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Commercially available duloxetine (30 mg Dual ® , Aché Laboratories, Sdo Paulo,
Brazil) was acquired from standard commercial sources and provided for the patients that
enrolled in the study at no cost. The medication was stored in a closed room at the
Neuropsychiatry outpatient clinic, accessible only to the researchers, and dispensed to the
patients. A previous study has shown that add on therapy with duloxetine at a dose of 20
mg/day for 2-8 weeks improves UPDRS part 11l scores in patients with advanced PD (21).
Since duloxetine presentations in Brazil are 30 and 60 mg, we decided to prescribe duloxetine
at a dose of 30 mg (p.o., once a day) for four weeks. All medications, except duloxetine add-
on therapy, were maintained during the study. All patients received LDOPA (0.3-1.0 g/day;
divided in 3 to 5 doses) plus a dopa decarboxylase inhibitor (carbidopa or benserazide), six
used pramipexole (0.375-0.75 mg/day), four used amantadine (100-300 mg/day), one received
entacapone (200-800 mg/day) and two received biperiden (2 mg/day). The levodopa
equivalent daily dose (LEDD) ranged from 300 to 2428 mg/day. At the end of this period
(four weeks) the patients were re-evaluated and the questionnaires applied for follow up. The
patients had also their blood collected for cytokine determination. Duloxetine dose was then
increased to 60 mg (p.o., once a day) for additional four weeks. At the end of additional four
weeks (8 weeks of treatment), all patients were re-evaluated and the questionnaires (UPDRS,
HY modified scale and PDQ-39) applied again, for follow up. The patients had also their
blood collected for cytokine determination. The experimental design of the study is presented

in Figure 1.

3.2.8 Statistical analyses

Statistical analyses were performed using the R and GraphPad Prism 6.05 softwares.
Summaries of continuous measures are presented as mean and SD. Primary and secondary
endpoints were scored for each patient and compared with respective baseline values using
repeated measures ANOVA followed by two-tailed paired Student t test, with Bonferroni’s
correction. The same statistical approach was used to analyze cytokine levels data. A p<0.05
was considered statistically significant. Though duloxetine treatment improved UPDRS
scores in our sample, an exploratory analysis revealed improvement only in a subset of
patients. Therefore, we decided to evaluate whether the following baseline variables (clinical
variables assessed before duloxetine treatment: age (in years), time from diagnosis (in
months); UPDRS part I, I, 1Il and IV scores; HY and PDQ-39 scores; L-dopa and

pramipexole dosing; could predict a therapeutic response to duloxetine. To this end, we
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arbitrarily established a 5-point decrease in the total UPDRS score as a therapeutic response
to duloxetine. This value was chosen because initial UPDRS scores was 29.9 +/- 12.6 (mean
+/- SD) in our sample. Since it is well know that UPDRS scores do not spontaneously
decrease along time (20), a decrease of five units of UPDRS scores might be considered an
improvement of the clinical condition. Roa’s efficient score statistic was used to select
variables with possible predictive value for duloxetine-induced clinical improvement. Since
clinical variables UPDRS part II, part 111 and HY scores and time from diagnosis (in months)
significantly contributed for the model (p<0.05), a logistic regression including only these
variables was carried out in order to determine whether they could predict the
pharmacological response to duloxetine. The importance of selecting only clinical variables
for the prediction model resides in its immediate clinical application. The significance of the

model was assessed by the Nagelkerke’s R2 test.

3.3 RESULTS

There were no dropouts or loss of patient follow-up during the study. Adverse effects
were observed in 3/17 (17.64%) patients. Two patients had nausea without vomiting and one
had transient tremor worsening in the first days of treatment with duloxetine. No other side

effects were reported.

3.3.1 Primary Outcome Measures

Statistical analysis revealed a significant difference in total UPDRS scores between
the two levels of duloxetine dosage [F(2,32)=10.95; p<0.001, fig 2A]. Post-hoc paired
comparisons revealed decreased UPDRS mean scores in the presence of 30 mg/day and 60
mg/day duloxetine compared with basal condition (absence of duloxetine). The effect of
duloxetine on each of the four UPDRS components was analyzed. A significant improvement
was observed in part Il [activity of daily living: F(2,32)=11.33; p<0.001, fig 2C] and part 111
[motor exam: F(2,32)=7.1; p<0.005, fig 2D]. Duloxetine had no effect UPDRS part | (fig 1B)
and part IV (fig 2E).

Statistical analysis revealed a significant effect of duloxetine levels on in PDQ-39
scores [F(2,32)=21.31; p<0.001, fig 2F]. Post-hoc paired comparisons (paired Bonferroni
tests) revealed decreased PDQ-39 scores in the presence of 30 mg/day and 60 mg/day

duloxetine compared with basal condition (absence of duloxetine). In addition, 60 mg/day and
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30 mg/day duloxetine PDQ-39 scores were also different. HY scores did not alter with
pharmacological treatment. Mean (SD) HY scale scores obtained in the absence or in the
presence of 30 mg/day and 60 mg/day duloxetine were respectively 2.00 (.53); 1.97(.54);
1.94(.49).

3.2 Secondary Outcome Measures

Statistical analysis (repeated measures ANOVA followed by paired Bonferroni tests)
revealed a reduction of proinflammatory cytokines in the presence of duloxetine when
compared with the basal condition (absence of duloxetine): [F(2,33)=73.41;p<0.001 for IL-
1B, fig 3A; F(2,33)=57.49; p<0.001 for IL-6, fig 3B; F(2,33)=40.13; p<0.001 for TNF-a, fig
3C]. Statistical analysis also revealed increased IL-10 levels in the presence of duloxetine
compared with the basal condition [F(2,33)=37.92; p<0.001, fig 3D].

Statistical analysis did not found any correlation between the results of cytokine levels
and the clinical scales applied.

Considering a decrease of 5 units of total UPDRS scores as a favorable response to
duloxetine, ten patients could be classified as responders [mean total UPDRS change (range):
-14.2 (-6 to -26)] and seven patients as non-responders [mean total UPDRS change (range):
1.5 (-3 to 8)] at the end of the trial. Roa’s efficient score statistic revealed UPDRS part Il, part
Il and HY scores and time from diagnosis (in months) as possible predictive variables for
duloxetine-induced clinical improvement. Logistic regression revealed the highest odds ratio
for HY scores (45.72), indicating that this variable is the most important to predict a
therapeutic response to duloxetine, followed by UPDRS part 111 (13.14), part Il scores (-4.58)
and time from diagnosis (-0.20). The model correctly predicted the therapeutic response to
duloxetine (100% of correct prediction) when the first three variables were considered
(constant coefficient=-193.6). In fact, HY scores smaller than 2 were associated with no
therapeutic response to duloxetine. The resulting algorithm that calculates the probability (P)
of a therapeutic response to duloxetine (0= absence of response; 1=100% of chance of

responding) is shown in Figure 4.

3.4 DISCUSSION

The main finding of this study is that adjunct treatment with duloxetine (30 and 60

mg/day) was associated with a progressive reduction in total UPDRS and PDQ-39 scores. HY
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scores did not alter. The decrease of total UPDRS scores occurred because part Il and Il
(activities of daily living and motor examination, respectively) scores were particularly
improved by duloxetine. Therefore, one might conclude that duloxetine improves motor
symptoms, activities of daily living and quality of life in patients with PD. This study also
showed that proinflammatory cytokine serum levels decreased and IL-10 levels increased
after duloxetine introduction, suggesting a decrease in the inflammatory profile of the
patients.

The pathophysiology of PD is not completely known but accumulating evidence
suggests that it is a multifactorial disorder with both genetic and environmental background
(22). The combination of these causative factors results in oxidative stress, protein
aggregation, excitotoxicity, mitochondrial dysfunction, apoptosis and astrocyte and microglial
activation that lead to the production of several proinflammatory cytokines (23). It has been
proposed that neuroinflammatory mechanisms contribute to the cascade of events that lead to
neuronal degeneration (24). Accordingly, microglial (6) and astrocyte (25) activation has been
shown in the substantia nigra of PD patients, but also in hippocampus and cortical areas,
where neuronal loss is significant (24). These cells have been implicated in the production of
cytokines in the CNS of patients with PD, but also in other neurological and psychiatric
disorders (10). Accordingly, increased CSF levels of TNF-a, IL-1, IL-2 and IL-6 have been
described in PD (26, 27, 28). Increased serum levels of these and other proinflammatory
cytokines, such as IFN-y, RANTES, MCP-1, IL-4, IL-15 have been reported, indicating a
peripheral immune activation in PD (9, 29, 30, 31). Interestingly, increased serum levels of
the antinflammatory cytokine IL-10 has also been reported (32).

Considering the amounting evidence supporting a role for neuroinflammation in PD,
one might argue that drugs that also decrease inflammation may cause additional benefit for
PD patients. Duloxetine is an IRSN that decreases serum levels of proinflammatory cytokines
in animals (16). Serotonin and noradrenaline transporter inhibition increases the effect of
levodopa in an animal model of PD (17). Interestingly, a recent study showed that duloxetine
improves not only mood, but also motor symptoms in PD patients (21). However, the effect of
SNRI on peripheral cytokine levels and clinical outcome of PD patients is unknown. To the
best of our knowledge, there are no clinical studies investigating the effect of duloxetine
administration on neuroinflammation, assessed by IL-10, IL-6, IL-1p and TNF-o serum
levels, and on motor impairment in patients with Parkinson's disease. In this sense, this study
is the first to show a reduction of proinflammatory cytokines and motor improvement in the

presence of duloxetine, and that previous clinical condition may predict a favorable motor
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response to duloxetine. Our results also show that duloxetine can be safely prescribed to
patients with PD, with minor evidence of adverse effects. Although duloxetine decreased
peripheral markers of inflammation and improved the motor symptoms in our sample, we did
not find a positive correlation between proinflammatory cytokine decrease (or IL-10 increase)
and motor improvement in an individual basis. Even if a positive correlation was found, one
might argue that other mechanisms might be involved in the clinical improvement of the
patients. Accordingly, it has been argued that serotonin and noradrenaline uptake inhibition
may increase the effect of levodopa by increasing dopamine availability (17). One might also
argue that duloxetine interferes with cholinergic function, but current evidence indicates that
duloxetine does not interact with muscarinic receptors (33). Our sample was severely limited
by the low availability of PD patients without dementia, depression, heart disease,
rheumatological or nephrological diseases. This limitation led us to develop an open-label,
nonrandomized, no placebo-controlled clinical trial. Despite these limitations, given the
soundness of the results obtained, which corroborate the data from Nishijima et al. (2017), we
are confident that PD patients may have a significant improvement of their motor condition
with duloxetine, particularly those who are more compromised (have HY scores 2 or above)
and require antidepressant therapy. In addition, the current promising results justify
performing a randomized controlled clinical trial to definitely establish the long-term efficacy

and tolerability of duloxetine as adjunct treatment for PD.
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Figure subtitles

Figure 1. Study design.

UPDRS, HY, PDQ-39 UPDRS, HY, PDQ-39 UPDRS, HY, PDQ-39
Cytokine assay Cytokine assay Cytokine assay

Recruitment Duloxetine 30 mg/d Duloxetine 60 mg/d

0 4 8
Time (Weeks)



42

Figure 2. UPDRS (A), UPDRS part | (B), UPDRS part Il (C), UPDRS part Il (D) and
UPDRS part 1V (E), PDQ-39 (F) scores before duloxetine (pre) and after 30 mg/day and 60

mg/day duloxetine.

UPDRS

B0 - UFDRS part |

401

115 1]

Score
Score

Pre  Dulo30 Dulo 60 Pre  Dulo30 Dulo 80
UPDRS part Il
. UPDRS part i . p
151 154 .
5 " 5 ;\1—4
S 104 §\§\—g 9 10+
w (73]
5 5
G T T T D T T T
Pre  Dulo30 Dulo 60 Pre  Dulo30 Dulo 60
F F PDQ-39

UPDRS part IV

Score
Score

Pre  Dulo30 Dulo 60

Pre Dulo30 Dulo 60



43

Figure 3. IL-1B (A), IL-6 (B), TNF-a (C) and IL-10 (D) serum levels scores before
duloxetine (pre) and after 30 mg/day and 60 mg/day duloxetine.
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Figure 4. Algorithm that calculates the probability of therapeutic response to duloxetine

based on clinical parameters (HY and UPDRS part Il and part 111 scores and time - in months
- after the diagnosis).
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Where v = HY score
x = UPDES part Il score
¥ = UPDRS part I1I score
£ = time from diagnosis (in months)
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4 DISCUSSAO

Este estudo tem como principal resultado a melhora clinica dos pacientes com DP
observada pela redugdo progressiva nos escores totais de UPDRS e PDQ-39 obtida com o
tratamento adjuvante com duloxetina nas doses de 30 e 60 mg/dia. Os escores de HY nao se
modificaram. A diminuicdo dos escores totais de UPDRS ocorreu porque os escores das parte
Il e Ill (atividades de vida didria e exame motor, respectivamente) foram particularmente
reduzidos pela intervencdo farmacoldgica. Um estudo prospectivo, multicéntrico, foi
realizado por Holden e colaboradores, destinado a determinar as taxas de progressao dos
escores de MDS-UPDRS em participantes recém-diagnosticados com DP. Esse estudo de
Coorte mostrou que os escores de MDS-UPDRS aumentaram de forma linear ao longo de 5
anos em pacientes com DP. Os escores totais da escala aumentaram 4,7 pontos por ano. O
escore da parte | aumentou 0,92 pontos por ano, da parte Il aumentou 0,99 pontos por ano e o
escore da parte Il aumentou 2,4 pontos por ano (HOLDEN et al., 2018). Com base na
literatura, é possivel afirmar que os escores das escalas MDS-UPDRS e UPDRS ndo
diminuem espontaneamente ao longo do tempo. Os resultados do nosso estudo mostraram
uma diminuicdo desses escores em grande parte da amostra. Podemos afirmar entdo que
houve uma melhora da condic¢éo clinica. Optamos pela escala UPDRS ao invés da nova escala
MDS-UPDRS porque esta requer mais tempo de aplicagdo ao envolver um
cuidador/acompanhante do paciente para responder a primeira parte. Além disso, para fins de
comparacdo dos nossos resultados com a literatura, a escala UPDRS ainda € a mais utilizada
pelos pesquisadores.

Este estudo sugere ainda que a duloxetina melhora o perfil inflamatério dos
pacientes observado pela reducdo dos niveis séricos de citocinas pré-inflamatérias e aumento
dos niveis de IL-10, uma importante citocina antinflamatoria.

A fisiopatologia da DP ndo é completamente esclarecida, mas sugere-se que a
combinacdo de fatores genéticos e ambientais esteja envolvida (TAYLOR; MAIN; CRACK,
2013). Essa combinacdo de fatores leva a ocorréncia de estresse oxidativo, agregacao de
proteinas, disfuncdo mitocondrial, apoptose e ativagdo de astrocitos e microglia, com a
producdo de diversas citocinas pro-inflamatérias (CAMPOLO et al, 2016). Acredita-se que
mecanismos neuroinflamatérios contribuem para a cascata de eventos que levam a
degeneracdo neuronal (BASSANI; VITAL; RAUH, 2015). A ativacdo da microglia e de

astrocitos tem sido demonstrada na substancia negra de pacientes com DP (MCGEER et al.,
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1988; DAMIER et al., 1993). Niveis elevados de citocinas pro-inflamatdrias como TNF-a, IL-
1B, IL-2 e IL-6 foram encontrados no SNC de pacientes com a doenca (MOGI et al., 1994,
BLUM-DEGEN et al., 1995; MULLER et al, 1998). Estudos mostram também a ativacédo
imunologica periférica (REALE et al., 2009) ao descrever o aumento dos niveis séricos dessas
citocinas citadas anteriormente bem como de IFN-y, RANTES, MCP-1, IL-4 e IL-15 (CHEN
et al., 2008, DZAMKO; ROWE; HALLIDAY, 2016). Nossos pacientes apresentaram
aumento dos niveis séricos basais (pré-tratamento com duloxetina) de citocinas pro-
inflamatdrias TNF-a, IL-1p e IL-6, corroborando os dados da literatura. Observamos ainda
niveis elevados de IL-10, o que também foi encontrado em outro trabalho (BRODACKI et al.,
2008) e apos a intervencdo farmacoldgica, esses niveis séricos aumentaram.

Considerando que a neuroinflamacdo esta relacionada tanto ao desencadeamento
guanto a progressdo do processo neurodegenerativo na DP (OBESO et al., 2017) poderiamos
argumentar que as medicagdes que também diminuem a inflamacéo podem trazer beneficios
adicionais para os pacientes com a doencga. A duloxetina € um IRSN que diminui 0s niveis
séricos de citocinas pré-inflamatorias em animais (DE BERARDIS et al., 2010). A inibicédo
do transportador de serotonina e noradrenalina aumenta o efeito da levodopa em um modelo
animal de DP (NISHIJIMA et al., 2016). Um estudo recente do mesmo grupo mostrou que a
duloxetina melhora ndo apenas o humor, mas também os sintomas motores em pacientes com
DP (NISHIJIMA et al., 2017). No entanto, até onde sabemos, ndo existem ensaios clinicos
investigando o efeito da administracdo de duloxetina na neuroinflamacdo, avaliada pelos
niveis séricos de IL-10, IL-6, IL-1p e TNF-a associada a avaliagdo do comprometimento
motor em pacientes com DP. Nesse sentido, este estudo é o primeiro a mostrar uma reducéo
de citocinas pro-inflamatérias e melhora motora na presenca de duloxetina, e que condicBes
clinicas prévias, como maior tempo de doenca e maior comprometimento motor, poderiam
predizer uma resposta motora favoravel a esse IRSN. Nossos resultados também mostram que
a duloxetina pode ser prescrita com seguranca para pacientes com DP, tendo em vista a
ocorréncia de poucos efeitos adversos observados no periodo.

Embora a duloxetina tenha diminuido os marcadores periféricos de inflamacgéo e
melhorado os sintomas motores em nossa amostra, ndo encontramos uma correlacdo positiva
entre a diminuicgéo de citocinas pré-inflamatorias (ou 0 aumento de 1L-10) e a melhora motora
individual. Mesmo se uma correlacdo positiva foi encontrada, € possivel considerar que outros
mecanismos podem estar envolvidos na melhora clinica dos pacientes. Sugere-se que a
inibicdo da recaptacéo de serotonina e noradrenalina pode aumentar o efeito da levodopa,

aumentando a disponibilidade de dopamina no estriado (NISHIJIMA et al., 2016). Pode-se
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também argumentar que a duloxetina interfere na funcdo colinérgica, mas evidéncias atuais
indicam que a ela ndo interage com os receptores muscarinicos (CHEW et al., 2008).

Nossa amostra foi limitada pela baixa disponibilidade de pacientes com DP sem
deméncia, depressdo, doenca cardiaca, doencas reumatoldgicas ou renais. Optamos por
excluir esses pacientes do estudo porque essas condic¢@es clinicas também alteram citocinas
inflamatorias e poderiam ser agravadas ou descompensadas por efeitos colaterais inerentes ao
medicamento. Essa limitagdo nos levou a desenvolver um ensaio clinico aberto, néo
randomizado, ndo controlado por placebo. Por se tratar de um estudo aberto, a melhora
observada poderia, ndo intencionalmente, ter ocorrido porque tanto os pacientes como 0s
examinadores sabiam que todos os participantes estavam recebendo o tratamento com
duloxetina. Apesar dessas limitacdes, a solidez dos resultados obtidos corrobora os dados de
Nishijima et al. (2017). Estamos confiantes de que a duloxetina € capaz de melhorar
significativamente a condigdo motora de pacientes com DP, particularmente aqueles que estdo
mais comprometidos (com escores de HY 2 ou acima) e necessitam de terapia antidepressiva.

Todos os pacientes seguem em acompanhamento no ambulatério de Transtornos do
Movimento no HUSM e aqueles que apresentaram boa resposta a medicacdo mantiveram o
tratamento com duloxetina na dose de 30 mg/dia.

Os resultados promissores do nosso estudo justificam a realizacdo de um ensaio
clinico randomizado, controlado por placebo para estabelecer definitivamente a eficacia a

longo prazo e tolerabilidade da duloxetina como tratamento adjuvante na DP.
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5 CONCLUSOES

A terapia oral com duloxetina, nas doses de 30 mg e 60 mg ao dia, associada ao
esquema terapéutico com levodopa reduziu os escores das escalas de avaliacdo motora
(UPDRS total e partes Il e I11) e de qualidade de vida (PDQ-39) com significancia estatistica.
O escore de HY néo se modificou.

O tratamento adjuvante com duloxetina apresentou melhores resultados clinicos em
pacientes com maiores escores de HY e das partes 11l e 11 de UPDRS.

O tratamento adjuvante com duloxetina, nas doses de 30 e 60 mg ao dia, reduziu o
nivel sérico das citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1p e IL-6) e aumentou o nivel da
citocina antinflamatoria IL-10.

N&o houve correlacdo entre as mudancas nos niveis séricos de I1L-6, IL-1p, IL-10 e
TNF-o com os escores das escalas UPDRS, HY e PDQ-39.

A medicacéo foi bem tolerada pelos pacientes com doenga de Parkinson, mas deve ser
prescrita com cautela em virtude das comorbidades clinicas frequentes em pacientes idosos e

da possibilidade de eventos adversos relacionados a droga.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: Efeito da administracdo de duloxetina sobre citocinas inflamatdrias e sintomas
motores em pacientes com Doenca de Parkinson — estudo aberto

Instituicdo:Universidade Federal de Santa Maria/Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Pesquisador responsavel: Carlos Fernando de Mello

Telefone para contato e endereco: (55) 3220-1864. Avenida Roraima, n°1000. Prédio 51. Sala 5118,
97105-970, Santa Maria — RS.

Local de coletados dados:Ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario de Santa Maria

O projeto foi criado com o objetivo de verificar o efeito da administracdo deduloxetina sobre aneuroinflamacéo
através da dosagem sérica de citocinas inflamatérias em pacientes com Doenca de Parkinson, além do
comprometimento motor e a qualidade de vida através de escalas. Se vocé concordar em participar do estudo,
cederd alguns dados presentes em seu prontuario médico, responderd a algumas perguntas e realizard exames
laboratoriais em consultas agendadas. RISCO: O instrumento de coleta dos dados (protocolo) ndo Ihe
ocasionara nenhum dano psiquico, moral ou fisico. Caso apresente cansa¢o ou constrangimento por responder 0s
questionarios, podera interromper a consulta tendo em vista que ndo é obrigado a responder perguntas que lhe
causarem qualquer embaraco ou desconforto.Poderdo ocorrer efeitos colaterais pelo uso da duloxetina como
ndusea (enjoo), tontura, sonoléncia ou insdnia, diarréia ou constipacdo e anorexia (falta de apetite) nas primeiras
duas semanas de uso. Caso persistam os sintomas, a medicagéo sera suspensa. BENEFICIO: Acreditamos que 0s
resultados obtidos poderdo ajudar outros pacientes com doenca de Parkinson, inclusive vocé, no futuro, e por
isso a sua participacdo € muito importante, pois pretendemos comprovar que a administragdo
deduloxetinadiminue a concentracdo periférica de citocinaspré-inflamatérias e que pode ser utilizada como
adjuvante na terapia j& estabelecida da Doenca de Parkinson, melhorando a qualidade de vida e o
comprometimento neuroldgico. Sua identidade sera mantida em segredo, e s6 os pesquisadores envolvidos terdo
acesso as suas informacdes, as quais serdo guardadas por um prazo de cinco anos e apds este periodo serdo
destruidas. Os dados coletados nessa pesquisa poderdo ser publicados em revistas médicas e provavelmente
apresentados em congressos, sendo sempre 0 seu nome mantido em segredo. Vocé tem o direito de fazer
qualquer pergunta ao entrevistador sobre o projeto. Pode, em qualquer momento, parar a sua participacdo no
estudo, se retirando integralmente da pesquisa. Isso ndo prejudicara o seu atendimento no HUSM em nenhuma
ocasido e seu tratamento continuara sendo prestado. VVocé ndo terd nenhum gasto e também ndo receberd
nenhum dinheiro ou prémio para participar do projeto e sua contribuicdo acontecera por sua prépria vontade, isto
é, sera voluntaria. Vocé assinara duas vias deste termo e ficard com uma.

Eu, ,RGn°
, aceito participar desse estudo. Fui informado sobre seus
objetivos e como sera feito e tive minhas duvidas respondidas. Sei que poderei fazer novas perguntas a
qualquer momento.

Assinatura da participante Assinatura do entrevistador

Data: / /

Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité de Etica em Pesquisa — UFSM — Cidade
Universitaria - Bairro Camobi, Av. Roraima, n°1000 - CEP: 97.105.900 Santa Maria — RS. Telefone: (55) 3220-9362 — Fax: (55)3220-8009
Email: cep.ufsm@gmail.comWeb: www.ufsm.br/cep
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66

ANEXO B

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Projeto de pesquisa: Efeito da administracdo de duloxetina sobre citocinas inflamatdrias e sintomas
motores em pacientes com Doenca de Parkinson — estudo aberto

Institui¢ao:Universidade Federal de Santa Maria/Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Pesquisador responsavel: Carlos Fernando de Mello

Telefone para contato e endereco: (55) 3220-1864. Avenida Roraima, n°1000. Prédio 51. Sala 5118,
97105-970, Santa Maria — RS.

Local de coletados dados:Ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario de Santa Maria

Os responsaveis pelo presente projeto se comprometem a preservar a confidencialidade
dos dados dos participantes envolvidos no trabalho, que serdo coletados por meio de
anamnese, exame neuroldgico completo e coleta de sangue por pungdo venosa periférica no
ambulatorio de Neurologia do Hospital Universitario de Santa Maria, de 01/11/2017 a
31/10/2019.

Informam, ainda, que os dados serdo utilizados, Unica e exclusivamente, no decorrer da
execucdo do presente projeto e que as mesmas somente serdo divulgadas de forma andnima.
O local de coleta serd no ambulatério de Neurologia do Hospital Universitario de Santa
Maria, que se localizana Avenida Roraima, 1000, prédio 22, CEP 97105-340 - Santa Maria —
RS. As informacges serdo armazenadaspor um periodo de cinco anos, sob a responsabilidade
do Prof. Dr. Carlos Fernando de MellonaAvenida Roraima, n°1000. Prédio 51. Sala 5118, 97105-
970, Santa Maria — RS. Ap0s este periodo os dados serdo destruidos.

Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com

Seres Humanos da UFSM em .....[......[......., com 0 himero de registro Caae .........c.cccceevruenees

Santa Maria,.......... € oo de 2017

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Carlos Fernando de Mello
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ANEXO C

ESCALA UNIFICADA PARA AVALIACAO DA DOENGCA DE PARKINSON
(UPDRYS)

| - COGNICAO, COMPORTAMENTO E HUMOR

Prejuizo intelectual

0= Nenhum

1= Leve. Consistenteperda da memoria, com lembranca parcial de eventos, sem outras
dificuldades

2= Moderada perda moderada da memoria, com desorientacdo. Dificuldade moderada para
resolver problemas complexos. Minimo, mas definitivo prejuizo na realizacdo de tarefas
domeésticas, necessitando de ajuda, ocasionalmente.

3= Grave perda de memoria com desorientacdo temporal e, frequentemente no espaco. Total
prejuizo na resolucéo de problemas.

4= Total perda de memdria, com orientacdo preservada apenas para sua pessoa. Incapaz de
fazer julgamentos ou resolver problemas. Necessita de muito auxilio nos cuidados pessoais.
N&o pode sair sem acompanhante.

AlteracGes do pensamento

0= nenhum

1= sonhos vividos

2= alucinagdes “benignas” com julgamento (insight) mantido

3= ocasionais a frequentes alucinacdes sem insight, podendo interferir com as atividades
dirias.

4= alucinac0es persistentes, ilusdes ou psicose elaboradas. Inabilidade para o autocuidado.

Depresséo
0= ausente

1= periodos de tristeza ou culpa acima do normal. Nunca persiste por dias ou semanas.

2= depressao persistente (uma semana ou mais)

3= depressdo permanente com sintomas vegetativos (insdnia, anorexia, perda de peso e perda
de interesse).

4= depressdo persistente com sintomas vegetativos e pensamentos suicidas.

Motivacdo/iniciativa

0= normal

1= mais passivo, menos interessado que o habitual

2= perda da iniciativa ou desinteresse por atividades eletivas, fora da rotina
3= perda da iniciativa ou desinteresse em atividades rotineiras

4= retraido/isolado. Completa perda de motivacéo

Il. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

Fala
0= normal
1= comprometimento superficial. Nenhuma dificuldade em ser compreendido



2= moderadamente afetado. Solicitado a repetir frases, as vezes.
3= comprometimento grave. Solicitado freqlientemente a repetir frases.
4= ininteligivel na maior parte do tempo.

Salivacdo
0= normal

1= excesso minimo de saliva, mas perceptivel. Pode “babar’durante o sono
2= excesso moderado de saliva. Podendo “babar” um pouco

3= excesso acentuado de saliva. Baba freqiientemente.

4= Salivando muito. Precisa de lengo constantemente.

Degluticédo
0= normal

1= engasgos raros

2= engasgos ocasionais

3= necessita de alimentos macios.

4= necessita de sonda nasogastrica ou gastrostomia para se alimentar

Escrita

0= normal

1= um pouco lenta e pequena.

2= moderadamente lenta, com caligrafia reduzida de tamanho, mas as palavras sdo legiveis.
3= gravemente comprometida. Nem todas as palavras sdo legiveis

4= a maioria das palavras sdo ilegiveis.

Cortando alimentos e lidando com utensilios

0= normal

1= lento e desajeitado, mas ndo precisa de ajuda.

2= capaz de cortar os alimentos, embora desajeitado e lento. Pode precisar de ajuda.
3= alimento cortado por outros, mas ainda pode alimentar-se, embora lentamente.
4= precisa ser alimentado por outros.

Vestir-se

0= normalmente

1= lento mas n&o precisa de ajuda.

2= necessita de ajuda para abotoar e colocar os bragos em mangas de camisa.
3= necessita de bastante ajuda, mas consegue fazer algumas coisas sozinho.
4= ndo consegue vestir-se (nenhuma pega) sem ajuda.

Higiene

0= normal.

1= lento mas ndo precisa de ajuda.

2= precisa de ajuda no banho, ou muito lento nos cuidados de higiene.

3= necessita de assisténcia para se lavar, escovar 0s dentes, pentear-se, ir ao banheiro.
4= sonda vesical ou outra ajuda mecanica.

Virar no leito e arrumar roupas de cama.

0= normal.

1= lento mas n&o precisa de ajuda.

2= pode se virarsozinho na cama ou colocar os lengois, mas com grande dificuldade.
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3= pode iniciar, mas ndo consegue rolar na cama ou colocar lencois.
4= ndo consegue fazer nada, necessita de total auxilio

Quedas (néo relacionadas ao freezing)

0= nenhuma

1= quedas raras.

2= cai ocasionalmente, menos de uma vez por dia.
3= cai, em média, uma vez por dia.

4= cai mais de uma vez por dia.

Freezing ao caminhar

0= nenhum

1=raro freezing quando anda, pode ter hesitacdo no inicio da marcha.
2= freezing ocasional, enquanto anda.

3= freezingfrequente, pode cair devido ao freezing.

4= quedas frequientes devido ao freezing.

Marcha

0= normal.

1= leve dificuldade. Pode n&o balancar os bragos ou tende a arrastar as pernas.
2= dificuldade moderada, mas necessita de pouca ajuda ou nenhuma.

3= dificuldade grave na marcha, necessita de assisténcia.

4= ndo consegue andar, mesmo com ajuda.

Tremor

0= ausente.

1= leve e raramente presente

2= moderado, mas incomoda o paciente.

3= grave, interferindo em muitas atividades.

4= marcante, interferindo na maioria das atividades.

Sintomas sensitivos relacionados ao parkinsonismo

0= ausentes

1= dorméncia e formigamento ocasional, com dor leve.

2= dorméncia, formigamento e dor freqliente, mas suportavel.
3= sensac0Oes dolorosas frequientes.

4= dor insuportavel.

1. EXAME MOTOR

Fala

0= normal.

1= perda discreta da expressdo, volume ou dicgéo.

2= comprometimento moderado. Arrastado, mondtono mas compreensivel.
3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.

4= incompreensivel.

Expressdo facial
0= normal.
1= hipomimia minima.
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2= diminuicdo pequena, mas anormal, da expressao facial.

3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados algumas vezes

4= facies em mascara ou fixa, com perda grave ou total da expressdo facial. Labios afastados
mais de 0,5cm.

Tremor de repouso

0= ausente.

1= presente mas infrequente ou leve.

2= amplitude leve, mas persistente, ou moderado em amplitude, mas ocorrendo
intermitentemente

3= moderado em amplitude e presente a maior parte do tempo.

4= com grande amplitude e presente a maior parte do tempo.

Tremor postural ou de acdo nas méos

0= ausente

1= leve, presente com a ac¢do.

2= moderado em amplitude, presente com a acao.

3= moderado em amplitude tanto na acdo quanto postural.
4= grande amplitude, interferindo com a alimentacéo.

Rigidez (movimento passivo das grandes articulagdes, com paciente sentado e relaxado,
ignorar roda denteada)

0= ausente

1= leve ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho de outros.

2= leve a moderada.

3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulacao.

4= grave e 0 movimento completo da articulacdo sé ocorre com grande dificuldade.

Bater dedos continuamente (polegar no indicador em seqliéncias rapidas com a maior
amplitude possivel, cada mao separadamente)

0= normal

1=um pouco lento e/ou reduzido em amplitude.

2= prejuizo moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar pausas ocasionais no
movimento.

3= prejuizo grave. Hesitacdo freqliente para iniciar o movimento ou pausas durante o
movimento que esta realizando.

4= dificilmente pode executar a tarefa

Movimentos manuais (abrir e fechar as m&os em movimentos rapidos e sucessivos e com a
maior amplitude possivel, cada médo separadamente).

0= normal

1= levemente lento e/ou reduzido em amplitude.

2=prejuizo moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar pausa ocasional durante o
movimento.

3= prejuizo grave. Hesitacdo freqliente para iniciar o movimento ou pausas durante o
movimento que esta realizando.

4= dificilmente pode executar a tarefa

Movimentos rdpidos alternados das méos (pronacéo e supinacdo das méaos, horizontal ou
verticalmente, com a maior amplitude possivel, cada méo separadamente).
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0= normal

1= levemente lento e/oureduzido em amplitude.

2= prejuizo moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar pausa ocasional durante o
movimento.

3= prejuizo grave. Hesitacdo freqiiente para iniciar 0 movimento ou pausa durante o
movimento que esta realizando.

4= dificilmente pode executar a tarefa

Agilidade das pernas (bater o pé no chdo em sucessdes rapidas, levantando toda a perna, a
amplitude do movimento deve ser de cerca 8 cm).

0= normal

1= levemente lento e/ou reduzido em amplitude.

2= prejuizo moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar pausa ocasional durante o
movimento.

3= prejuizo grave. Hesitacdo frequente para iniciar 0 movimento ou pausa durante o
movimento que esta realizando.

4= dificilmente pode executar a tarefa

Levantar da cadeira (de espaldo reto, madeira ou ferro, mantendo os bragos cruzados)

0= normal

1= lento, pode precisar de mais de uma tentativa

2= levanta-se apoiando nos bracos da cadeira.

3= tende a cair para tras, pode tentar se levantar mais de uma vez, mas consegue levantar
4= incapaz de levantar-se sem ajuda.

Postura

0= normal em posicdo ereta.

1= ndo bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para pessoas mais velhas.
2= levemente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se um pouco para
os lados.

3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinacdo moderada para um dos lados.
4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

Marcha

0= normal

1= anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas nao ha festinacdo ou
propulséo.

2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar alguma
festinagdo, passos curtos, ou propulsao.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

4= n&o consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

Estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para tras, puxando os ombros, com
paciente ereto, de olhos abertos, pés separados, informado a respeito do teste)

0= normal

1= retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.

2= auséncia de respostas posturais, cairia se ndo fosse auxiliado pelo examinador.

3= muito instavel, perde o equilibrio espontaneamente.

4= incapaz de ficar em pée sem ajuda.



72

Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinacdo de hesitacdo, diminuicdo do balancar dos
bracos, pobreza e pequena amplitude de movimentos em geral)

0= normal

1= lentiddo minima. Poderia ser normal em algumas pessoas. Possivel redugdo na amplitude.
2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento com leve lentificacéo.

3= lentificacdo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

4= lentificacdo acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

IV. COMPLICACOES DA TERAPIA

A . DISCINESIAS

Duracdo. Que percentual do dia acordado apresenta discinesias?
0= nenhuma

1=1 a 25% do dia.

2= 26 - 50% do dia.

3=51 - 75% do dia.

4=176 - 100% do dia.

Incapacidade. Grau de prejuizo pela discinesia
0= nenhum prejuizo

1= leve.

2= moderado.

3= grave.

4= completamente incapaz.

Discinesias dolorosas. Quao dolorosas sdo as discinesias?
0= ndo hé discinesiasdolorosas.

1= leve.

2= moderada.

3= grave.

4= extrema.

Presenca de distonia matinal?
0= néo 1=sim
B. FLUTUACOES MOTORA

Algum periodo off previsivel em relagdo ao tempo apés a dose do medicamento?
0 =néo 1=sim

Algum periodo off imprevisivel em relagdo ao tempo apos a dose do medicamento?
0=ndo 1=sim

Algum periodo off se instala subitamente? Em poucos segundos?
0=néo 1=sim

Qual o percentual de tempo acordado, em um dia, o paciente estd 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 =né&o 1=sim

O paciente apresenta algum distdrbio do sono? Insdnia ou hipersonoléncia?
0 =néo 1=sim

O paciente apresenta hipotensdo ortostatica sintomatica?
0 =né&o 1=sim
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ANEXO D

PDQ39 (Questionario qualidade de vida na Doenca de Parkinson)

Devido a doenca de Parkinson, quantasvezes, durante o més passado VOce...

MOBILIDADE

1) Teve dificuldade para realizar
atividades de lazer das quais gosta?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

2) Teve dificuldade para cuidar da casa?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

3) Teve dificuldade para carregar
sacolas?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

4) Teve problemas para andar
aproximadamentel km?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

5) Teve problemas para andar
aproximadamente 100 m?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

6) Teve problemas para andar pela casa
com a facilidade que gostaria?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

7) Teve dificuldade para andar em
lugares publicos?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

8) Precisou de alguma pessoa para
acompanha-lo ao sair de casa?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

9) Teve medo ou preocupacao de cair em
publico?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

10) Ficou em casa mais tempo que
gostaria?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre



ATIVIDADE DE VIDA DIARIA

11) Teve dificuldade para tomar banho?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

12) Teve dificuldade para vestir-se?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

13) Teve dificuldade com botdes ou
cadargos?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

BEM-ESTAR EMOCIONAL

17) Sentiu-se depressivo?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

18) Sentiu-se isolado e so0zinho?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

19) Sentiu-se triste ouchorou?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre
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14) Teve dificuldade para escrever
claramente?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

15) Teve dificuldade para cortar a
comida?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

16) Teve dificuldade para beber sem
derramar?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

20) Sentiu-se magoado?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

21) Sentiu-se ansioso?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

22) Sentiu-se preocupado com o futuro?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre



ESTIGMA

23) Sentiu que tinha que esconder a
doenca para outraspessoas?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

24) Evitou situacOes que envolviam
comer ou beber em publico?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

SUPORTE SOCIAL

27)Teve problemas no relacionamento
com pessoas proximas?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

28) Recebeu apoio que precisava do seu
conjuge ou parceiro?

A) Nunca

B) Raramente

COGNICAO

30) Adormeceu inesperadamente durante
o dia?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

31) Teve problemas de concentragéo?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente
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E) Sempre

25) Sentiu-se envergonhado em publico?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

26) Sentiu-se preocupado com a reagédo
de outras pessoas em rela¢éo a vocé?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

C) Algumas vezes
D) Frequentemente
E) Sempre

29) Recebeu apoio que precisava da
familia e amigos intimos?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

E) Sempre

32) Teve falta de memdria?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

33) Teve pesadelos ou alucinagbes?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre



COMUNICACAO

34) Teve dificuldade para falar?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

35) Sentiu que ndo podia comunicar-se

efetivamente?
A) Nunca

DESCONFORTO CORPORAL

37) Teve caimbras musculares doloridas
Ou espasmos?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

38) Teve dores nas articulagdes ou no
corpo?
A) Nunca
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B) Raramente

C) Algumas vezes
D) Frequentemente
E) Sempre

36) Sentiu-se ignorado pelas pessoas?
A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

B) Raramente

C) Algumasvezes
D) Frequentemente
E) Sempre

39) Sentiu-se desconfortavel no frio ou
no calor?

A) Nunca

B) Raramente

C) Algumas vezes

D) Frequentemente

E) Sempre

A pontuacdo para cada questdo varia de 0 (zero) a 4 (quatro), sendo que a resposta
“nunca” equivale ao escore 0 (zero), “raramente” ao escore 1 (um), “algumas vezes” ao
escore 2 (dois), “freqiientemente” ao escore 3 (trés) ¢ “sempre” ao escore 4 (quatro).

O escore total para cada individuo é calculado de acordo com a seguinte formula:
100 x (soma dos escores do pacientenas 39 questdes / 4 x 39).

O valor para cada dominio varia entdo em uma escala linear que vai de 0 (zero) a 100
(cem), onde o zero, significa melhor e cem uma pior qualidade de vida.
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ANEXO E

ESCALA DE ESTAGIOS DE INCAPACIDADE DE HOEHN E YAHR MODIFICADA
(HY)

Fonte: The Movement Disorder Society Task Force on Rating Scales for Parkinson’s Disease.
2004

Estagio 0: Nenhum sinal de doenga

Estagio 1: Doenca unilateral

Estagio 1,5: Envolvimento unilateral e axial

Estagio 2: Doenca bilateral sem déficit de equilibrio

Estagio 2,5: Doenga bilateral leve, com recuperacao no “teste do empurrao”

Estagio 3: Doenca bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural; capacidade para
viver independente.

Estégio 4: Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé sem ajuda.

Estéagio 5: Confinado & cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda.



