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RESUMO

Este trabalho consiste de dois estudos: o primeiro estudo avalia o papel da morfometria por
ressonancia magnética (RM) no diagnostico diferencial das sindromes parkinsonianas; o
segundo avalia as alteragdes do sono nessas sindromes e suas relagdes com alteragdes
estruturais na RM. Nas fases iniciais da doenga o diagnostico diferencial entre as sindromes
parkinsonianas pode ser de dificil realizacao. As medidas por RM podem contribuir para o
diagnostico diferencial entre a doenca Parkinson (DP), paralisia supranuclear progressiva
(PSP) e atrofia de multiplos sistemas (AMS). O objetivo do primeiro estudo foi avaliar o valor
diagnodstico das alteracdes anatomicas estruturais identificadas pela RM no diagndstico
diferencial dessas sindromes. Foram estudados 21 casos com DP, 11 casos com atrofia de
multiplos sistemas forma cerebelar (AMS-c), 8 casos de atrofia de multiplos sistemas forma
parkinsoniana (AMS-p) e 20 com PSP. A area sagital mediana do mesencéfalo (Ams), area
sagital mediana da ponte (Apn), largura média do pedunculo cerebelar médio (PCM) e
pedunculo cerebelar superior (PCS) foram medidas pela RM. Comparagdes multiplas foram
realizadas entre a PD, AMS-c, AMS-p ¢ PSP. A morfometria da Apn, PCM e PCS
apresentaram diferencas entre os casos com diferentes diagnosticos. A Ams e a morfometria
do PCS foram as medidas mais preditivas para o diagnostico de PSP, de tal forma que uma
area do mesencéfalo < 105 mm’ e a medida do PCS < 3 mm mostraram uma grande
probabilidade para este diagnostico (sensibilidade de 95,0 e 80,0%, respectivamente). Nos
casos de AMS-c, a morfometria da Apn < 315mm? apresentou boa especificidade e valor
preditivo positivo para o diagnostico (93,8% e 72,7%, respectivamente). Em conclusao,
demonstramos que dimensoes e valores de cortes obtidos a partir de exames de RM podem
diferenciar entre PD, PSP ¢ AMS-c, com boa sensibilidade, especificidade e precisdo. Na
segunda etapa desse trabalho, foram avaliados e comparados os distirbios do sono em
pacientes com DP, AMS e PSP e as possiveis associagcdes com a morfometria por RM do
encéfalo em 16 casos de DP, 13 AMS, 14 PSP e 12 controles. Os disturbios do sono foram
avaliados pela escala de Sonoléncia de Epworth, Indice de Qualidade do sono de Pittsburgh
(IQSP), escala de pernas inquietas e questionario de Berlim. A Apn e Ams e largura do PCS e
do PCM foram medidas pela RM. A ma qualidade do sono, o risco da sindrome da apnéia
obstrutiva do sono (SAOS) e sindrome das pernas inquietas (SPI) foi detectado em todos os
grupos. Pacientes com AMS apresentaram maior risco de SAOS e menor nimero de casos
com SPI. Nos casos de AMS, uma correlagdo entre os escores do IQSP e o estagio do Hoehn
& Yahr foi observada (p<0,05). Na PSP, a SPI foi freqiiente (57%) e relacionou-se com a
menor duragdo e pior eficiéncia do sono. Na DP, sonoléncia diurna excessiva relacionou-se
com a atrofia do PCM (p=0,01). Em conclusdo, o alto risco de SAOS foi comum e
proeminente nos casos de AMS. SPI foi mais freqiiente na DP e na PSP. Nos casos com PSP,
a SPI associou-se com uma redugdo da eficiéncia e duragdo do sono; e nos pacientes com DP
e sonoléncia excessiva diurna apresentaram maior atrofia do PCM (DP com sonoléncia
excessiva diurna PCM= 16,08+0,93; DP sem sonoléncia excessiva diurna PCM =17,82+ (0,80
p=0,01), sugerindo degeneracdo de estruturas do tronco cerebral nesses pacientes.

Palavras-chave: Parkinson. Atrofia de Multiplos Sistemas. Paralisia Supranuclear
Progressiva. Ressonancia Magnética. Disturbios do Sono. Sindrome das Pernas Inquietas.



ABSTRACT

We describe two studies, as follows: one concerns the role of cerebral morphometry as
evaluated by magnetic resonance imaging (MRI) in the differential diagnosis of the
parkinsonian syndromes; the other is about sleep alterations and the relationship with MRI
changes in these syndromes. MRI measures can be useful for differential diagnosis between
Parkinson disease (PD), progressive supranuclear palsy (PSP) and multiple system atrophy
(MSA). The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of structural anatomic
changes identified by MRI in the differential diagnosis of these syndromes. We studied 21
cases with PD, 11 with MSA-c, 8 with MSA-p, 20 with PSP and 12 controls. Midbrain area
(Ams), Pons area (Apn), middle cerebellar peduncle (MCP) and superior cerebellar peduncle
(SCP) width were measured using MRI. Multiple comparisons were made between PD,
MSA-p, MSA-c and PSP and we show that Apn. MCP and SCP width morphometry
dimensions have clear cut differences in these syndromes. The Ams and SCP were the most
predictive measures of PSP. A Midbrain area below 105 mm® and SCP less than 3 mm
showed a major probability for this diagnosis (sensitivity of 95.0 and 80.0%, respectively).
For the group of MSA-c patients, an Apn area below 315mm? showed good specificity and
positive predictive value (93.8% and 72.7%, respectively). In conclusion, we demonstrate that
dimensions and cut off values obtained from routine MRI can differentiate between PD, PSP
and MSA-c with good sensitivity, specificity and accuracy. Despite common reports in PD, in
other parkinsonian syndromes, sleep disturbances have been less frequently described. We
compare sleep disturbances in patients with PD, MSA and PSP and analyze associations with
brain MRI morphometry. This was a cross-sectional study of 16 PD cases, 13 MSA and 14
PSP. Sleep disturbances were evaluated by Epworth Sleepiness Scale, Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), Restless Legs Scale and Berlin questionnaire. Apn, Ams, MCP width,
and SCP width were measured using MRI. Poor quality sleep, risk of obstructive sleep apnea
(OSA) and restless legs syndrome (RLS) were detected in all groups. Patients with MSA
showed higher risk of OSA and less frequent RLS. In MSA, a correlation between PSQI
scores and Hoehn and Yahr stage was observed (p<0.05). In PSP, RLS was frequent (57%)
and related with reduced sleep duration and efficiency. In PD, excessive daytime sleepiness
was related to atrophy of the MCP (p= 0.01). High risk of OSA was common and prominent
in MSA cases. RLS was more frequent in PD and PSP, and in PSP, was associated with
reduced sleep efficiency and sleep duration. In conclusion, the morphometric analysis of PD
patients with excessive daytime sleepiness showed more atrophy of MCP (PD with excessive
daytime sleepiness MCP= 16.08+0.93; PD without excessive daytime sleepiness
MCP=17.82+0.80 p= 0.01) suggesting widespread degeneration of brainstem sleep structures
on the basis of sleep abnormalities in these patients.

Key words: Parkinson. Multiple System Atrophy. Progressive Supranuclear Palsy. Magnetic
Resonance Imaging. Sleep Disturbances. Restless Legs Syndrome
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1 INTRODUCAO

As sindromes parkinsonianas compreendem um grupo de doencas que se
manifestam clinicamente por comprometimento da atividade motora e patologicamente pelo

acometimento de estruturas do tronco cerebral e dos nucleos da base.

Tremor, rigidez, acinesia e transtornos posturais, constituem os sintomas classicos
que caracterizam as sindromes parkinsonianas. A doen¢a mais comum causadora de
parkinsonismo ¢ a doenga de Parkinson (DP) seguida, entre outras, pela paralisia supranuclear
progressiva (PSP) e atrofia de multiplos sistemas (AMS). Em cerca de 70% dos casos, o
diagnostico clinico corresponde ao diagnéstico patologico (HUGHES et al., 1992).
Considerando que um grande nimero de pacientes permanece com diagnostico incerto,

exames complementares podem aumentar a acuracia ao diagnostico clinico.

O diagnostico diferencial das sindromes parkinsonianas ¢ mais dificil no inicio da
doenca, quando se observa sobreposicao de achados clinicos, tais como, acinesia assimétrica e
rigidez, porém, mais tardiamente, a presenca de disfung¢do autondmica, sinais cerebelares e
comprometimento do olhar voluntario podem indicar a causa do parkinsonismo (NICOLETTI
et al., 2006; GROSCHEL et al., 2004). Outra caracteristica clinica que permite a diferenciagio
¢ o fato de que o parkinsonismo secundario a outras patologias que nao a DP evolui mais
rapidamente, apresentando uma resposta insatisfatoria ou transitoria a terapia medicamentosa
com levodopa (BROOKS, 2002). Pode-se afirmar que a diferenciagdo clinica das sindromes
parkinsonianas ¢ dificil e que o diagnostico de certeza, em alguns casos, somente pode ser
realizado através de exame post-mortem (SCHRAG et al., 2000). O diagnéstico de
probabilidade das sindromes parkinsonianas atipicas pode ser realizado através de critérios
clinicos, tais como, o consenso do National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) para PSP, o consenso da conferéncia de diagndstico de AMS e os critérios para o

diagnostico da DP (LITVAN et al., 1996; GILMAN et al., 1999; GELB et al., 1999).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Achados clinicos e de imagem por ressonincia magnética nas sindromes

parkinsonianas
2.1.1 Doenga de Parkinson

A doenga de Parkinson ¢ uma das afec¢des mais comuns do idoso. Sua
prevaléncia aumenta com a idade, acometendo em torno de 0,9% dos individuos entre 65 ¢
69 anos e 5% entre 80 e 84 anos (OLANOW et al., 1998). As manifestacdes classicas da DP,
que constituem a chamada sindrome parkinsoniana, sdo acinesia, rigidez e tremor. Outras
alteracdes, tais como, disfuncdo cognitiva, depressdo, alteragdes gastrintestinais e
manifestagdes autondmicas podem, em graus variaveis, fazer parte do quadro (BARBOSA et
al., 1997). O diagnostico da DP ¢ clinico, obedecendo a critérios bem estabelecidos, e deve
ser sempre corroborado pela melhora dos sintomas apds o uso da levodopa. O diagndstico
diferencial deve ser feito com outras doengas associadas a sindrome parkinsoniana,
sobretudo a PSP (BRUIN; LEES, 1993; DANIEL et al., 1995), a AMS (COLOSIMO et al.,
1995) e a deméncia dos corpusculos de Lewy (BRUIN et al., 1992).

2.1.2 Paralisia Supranuclear Progressiva

A paralisia supranuclear progressiva, também chamada de doenga de
Steele-Richardson-Olszewski, ¢ considerada a sindrome parkinsoniana atipica mais comum.
Atualmente, ndo existe marcador bioldgico para o seu diagnostico e apesar da historia e
exame clinico serem de grande relevancia, a sobreposi¢ao de sintomas no inicio da doenga
torna o diagndstico precoce dificil. A média de idade da PSP ocorre entre 55 e 70 anos. A
instabilidade postural e as quedas freqiientes ocorrem no inicio da doenga ou no primeiro ano
do seu curso, e depois a bradicinesia como terceiro problema mais comum. Os distarbios da
visdo sao geralmente sintomas precoces, caracterizando-se pelo déficit na movimentagao
voluntaria vertical e, tardiamente, na horizontal com preservacdo da movimentagdo reflexa
(STEELE et al., 1964). Deve ser lembrado que, em muitos casos, as alteragdes oculares

podem ocorrer tardiamente ou até nao ocorrer. Segundo o NINDS, a classificagdo podera ser
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feita de acordo com os achados clinicos em PSP possivel, provavel ou definitiva, a tltima

com a evidéncia histopatoldgica (LITVAN et al., 1996).

Na PSP, as principais anormalidades estdo no mesencéfalo, sendo bem
apreciadas nas imagens sagitais medianas na RM do encéfalo, que permitem a comparagao
direta com outras estruturas do tronco cerebral (SLOWINSKI et al., 2007). A atrofia do
mesencéfalo ocasiona um alargamento do terceiro ventriculo e o formato plano ou concavo
do teto mesencefalico. Observa-se também o afilamento da porcdo superior da placa
quadrigeminal e atrofia do pedunculo cerebelar superior. Podem ser vistas alteracdes de sinal
periaquedutal, que as vezes se estendem inferiormente ao tegmento pontino. Algumas vezes,
ha alteragdes de sinal no globo palido e substancia nigra, podendo ocorrer também alguma

atrofia difusa supratentorial sem assimetria (ARNULF et al., 2005).

2.1.3 Atrofia de Multiplos Sistemas

A atrofia de multiplos sistemas ¢ uma doenga neurodegenerativa progressiva de
etiologia indeterminada, ocorrendo esporadicamente e causando parkinsonismo e disfun¢ao
cerebelar, disfuncao autonomica, disfungdo piramidal e outras combinagdes de alteracdes na
fonagdo, degluticdo e movimento dos membros. A disfungdo cerebelar manifesta-se por
ataxia. A disfungdo autondmica resulta em hipotensdo ortostatica, disfuncdo erétil,
constipagdo e diminui¢do da sudorese. Os sintomas urinarios incluem urgéncia miccional,
nocturia e incontinéncia urindria. Critérios clinicos também sao utilizados para classificar o
diagnostico como possivel, provavel ou definitivo, considerando-se a presenca de um ou
mais sintomas, tais como parkinsonismo, faléncia autondmica ou disfun¢dao urindria

(GILMAN, 2008).

Utilizando um exame de rotina de RM em um aparelho de 1.5 Tesla (T), diversas
alteragdes podem ser vistas na AMS. Por exemplo, uma alteracdo linear de sinal na borda
lateral do putamen e atrofia putaminal, com deposito de ferro na localizagdo do putamen,
posteriormente relacionadas ao globo pélido podem ser visualizadas (ITO et al., 2009).
Atrofia da ponte e cerebelo, com alteragdo de sinal de aspecto cruciforme na ponte na
topografia das fibras transversas ¢ da rafe mediana da ponte podem também ser encontradas.
Pode ocorrer atrofia com redugdo do didmetro e alteragao do sinal do pedunculo cerebelar

médio e tal achado pode existir tanto na forma parkinsoniana quanto na forma cerebelar da
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AMS (SEPPI, 2007). Tais achados estdo de acordo com a presenca de perda neuronal e gliose
dos nucleos da base nessa doenga (ASATO et al., 2000; NAKA et al., 2002; SEPPI et al.,
2005). Apesar de diversos relatos anteriores sobre essas alteracdes de imagem, acredita-se que
estas ndo sdo especificas para a AMS (QUINN, 2005; LEE, 2009). Um estudo sobre o valor
diagnodstico das alteragdes na RM e uma comparacdo entre as diversas formas de
parkinsonismo, particularmente, entre as formas de AMS do tipo parkinsoniana e cerebelar,

PSP e DP ainda ndo foi realizado.

E possivel que critérios de imagem por RM possam complementar a diferenciagéo
das sindromes parkinsonianas e contribuir para compreender o conjunto de manifestagdes
clinicas dessas doencas (SITBURANA et al.,, 2009). Particularmente, nas fases iniciais,
quando a auséncia ou a sobreposicdo dos achados torna dificil o diagnéstico, a andlise
morfométrica por RM pode contribuir para o diagnostico diferencial das sindromes
parkinsonianas rigido-acinéticas (GROSCHEL et al., 2004). O estudo das estruturas cerebrais
pode ainda vir a esclarecer sobre a patogé€nese de algumas manifestagcdes, tais como as
alteragdes do sono. A utilizacdo da mensuracao sagital da area do mesencéfalo e da ponte ja
contribui para a diferenciacao entre a PSP e a AMS. Também, a relacdo entre estas medidas,
juntamente com os diametros do mesencéfalo e medidas do pedunculo cerebelar superior e
médio sdo de utilidade para o diagnostico diferencial (COSOTTINI et al., 2007,
BARSOTTINI et al., 2007; OBA et al., 2005; QUATTRONE et al., 2007; PAVIOUR et al.,
2005; SCHULZ et al., 1999).

Podemos generalizar que de acordo com estudos anteriores, a atrofia da ponte e do
tegmento mesencefalico tém sido mostradas como alteragdes particularmente freqiientes na
AMS e na PSP, respectivamente (DUCHESNE et al., 2009). De forma contraria, na DP as
alteragdes cerebrais observadas na ressonancia magnética sdo, de forma geral, ausentes.
Estudos anteriores compararam os achados de ressonancia magnética entre a DP e AMS
(NICOLETTT et al., 2006), e entre a DP ¢ PSP (QUATTRONE et al., 2008). Como ja foi
afirmado, ndo ha registro de estudos prévios comparando as trés doencas. Particularmente,
ndo ha registros que levem em consideracdo as duas variantes da atrofia de multiplos

sistemas: a variante do tipo parkinsoniana e a variante cerebelar.
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2.2 Osono

O sono apresenta-se fisiologicamente dividido em duas fases: sono REM “Rapid
Eye Movement” e sono nao REM (NREM). Este ultimo divide-se em estagios (um, dois, trés
e quatro) distintos entre si (OHAYON et al., 2004). Tais estagios apresentam caracteristicas
diversas observadas na polissonografia com sucessdes previsiveis, ordenadas e ciclicas de
ondas cerebrais de amplitudes e freqiiéncias diferentes, além de movimentos oculares e

alteragdes no tonus muscular (AMERICAN SLEEP DISORDER ASSOCIATION, 1997)

2.3 [Estagiamento do sono

No inicio do sono (estagio 1 e breve periodo do estagio 2) ¢ comum observar um
padrao respiratério de aumento (hiperventilagdo) e diminuigdo (hipoventilagdo) da amplitude
da ventilagdo, acompanhado de apnéias centrais, no sono NREM instavel. No sono NREM
estavel durante os estagios 2, 3 e 4 do sono a ventilagdo se torna regular no que diz respeito a
freqiiéncia e amplitude respiratéria. No sono REM, ocorre um padrao respiratorio erratico e
irregular caracterizado por subitas alteragdes (aumento e diminuicdo) da freqiiéncia e
amplitude da respiragdo, interrompidos por apnéias centrais de 10 a 30 segundos. Os periodos
de hiperventilagdo coincidem com os surtos de movimentos oculares rapidos (KRIEGER,

2000).

O sono REM ocorre geralmente em ciclos de 90 minutos. Cada ciclo aumenta a
duracdo do periodo REM, de forma que tal fase predomina durante o final da noite. No adulto,
o sono REM ocupa cerca de duas horas do sono, correspondendo a aproximadamente 10 a
25% do tempo total de sono (AMERICAN SLEEP DISORDER ASSOCIATION, 1997).
Flutuacdes na freqiiéncia cardiaca e respiratdria, emissdo de sons e a presenca de sonhos sao

observadas nessa fase (HIRSHKOWITZ et al., 1992; FERNANDES, 2006).

2.4 Disturbios do sono

O sono pode ser influenciado pelas diversas doengas que acometem o sistema
nervoso central, dependendo do local e da extensdo da lesdo. J& com o avanco da idade a

arquitetura do sono sofre modificagdes. Os disturbios do ciclo vigilia-sono podem ser



19

explicados por alteragdes diversas e entre elas as alteracdes da ritmicidade circadiana

(CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DOS DISTURBIOS DO SONO, 2005).

Disttirbios neurolégicos e afetivos, alteragdes cardiovasculares e gastrintestinais
tanto podem ser causa como conseqiiéncia dos disturbios do sono (TEBUCHI M et al., 2001;
SAITOH T et al., 2001). Transtornos do humor podem também causar mudangas no ritmo de

sono potencialmente agravando as dificuldades sociais dos pacientes.

Sonoléncia excessiva diurna, insonia, distirbios gastrintestinais e queda do
desempenho de tarefas fisicas e mentais sdo algumas das complicagdes associadas a privacao

de sono (FERNANDES, 2006).
2.4.1 Movimentos periddicos de extremidades

Os movimentos periddicos de extremidades (MPE), sdo definidos pela presenca
de no minimo 4 contragdes involuntarias, com duragdo entre 0,5 e 10 segundos, e intervalos
de 5 a 90 segundos, sendo diagnosticados através da polissonografia. Os MPE estdo

associados a fragmentacao do sono e ao aumento da sonoléncia excessiva diurna.
2.4.2 Sindrome das pernas inquietas

Na sindrome das pernas inquietas (SPI), o paciente tem um impulso irresistivel a
mover as pernas, especialmente quando sentado ou deitado. Os sintomas sdo piores a noite e
sdo parcialmente ou totalmente aliviados pelos movimentos. Os pacientes podem queixar-se
de um formigamento, uma sensa¢do constante e profunda nas pernas ou nos bracos, que causa
a necessidade de andar ou ter um movimento continuo de seus membros. Os MPE sao

encontrados na maioria dos pacientes com SPI (FRY; VAUGHN, 2007).
2.4.3 Parassonias

As parassonias sao fendmenos fisicos ou comportamentais indesejados que
ocorrem predominantemente durante o sono. Incluem transtornos do despertar, como
sonambulismo ou terror noturno; transtornos da transi¢do sono-vigilia, tais como falar durante
0 sono, transtorno motor ritmico; e parassonia REM caracterizada pela presenca de atividade

motora, ou seja, comportamento anormal durante o sono REM (FRY; VAUGHN, 2007).
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2.4.4 Sindrome da apnéia obstrutiva do sono

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) ¢ caracterizada por evento
recorrente de obstrucao da via aérea superior durante o sono, associados a sinais e sintomas
clinicos. Segundo a American Academy of Sleep Medicine (AASM) a obstrugdo manifesta-se
de forma continua, envolvendo um despertar relacionado ao esforco respiratdrio aumentado,
uma limitagdo, redugdo (hipopnéia) ou cessacdo (apnéia) do fluxo aéreo na presenca dos
movimentos respiratorios. A apnéia pode ser obstrutiva, quando ocorre por existéncia de um
componente obstrutivo da vias aérea superior, ou pode ser central, quando a parada da
respiragdo ocorre por inibi¢do do centro respiratorio, podendo ainda ocorrer um padrdo misto,

quando se inicia por um componente central e torna-se obstrutiva (YOUNG et al., 1993).

2.5 Alteracdes do sono nas sindromes parkinsonianas

Os problemas do sono sdo comuns na DP e foram reconhecidos por James
Parkinson em sua descri¢do original (COMELLA, 2003). A insonia na DP pode resultar da
dificuldade de iniciar ou manter o sono e pode piorar com a dificuldade motora e o tremor. Os
pacientes e a familia devem ser questionados sobre a dificuldade em virar-se na cama,

pesadelos, freqiiéncia urinaria, depressdo e ingestio alcodlica (LARSEN, 2003).

Acredita-se que até¢ 75% dos portadores de DP apresentem queixas relacionadas
ao sono (NAUSIEDA et al., 1984). Mais comumente, os pacientes referem dificuldade para
iniciar e manter o sono (ARNULF et al., 2000; LARSEN et al., 2000). Outra queixa comum
nesses pacientes ¢ o sono pouco restaurador (WETTER et al., 2000). Sonoléncia excessiva
diurna e alteracdes do sono sdo fatores reconhecidamente associados a piora clinica dos

pacientes com DP (DEMET et al., 1999).

A dificuldade para iniciar o sono pode ser tratada com varios medicamentos, tais
como os antidepressivos e os benzodiazepinicos, dentre outros. Se o paciente relata caimbras
em extremidades, especialmente do lado acometido, esta dificuldade de sono pode ser
resultado de um fendomeno conhecido como wearing off. Tal fendmeno ¢ secundario a reducao

do efeito da levodopa ao final da dose. Nesses casos, o uso da levodopa de liberagdo
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prolongada antes de deitar-se pode aliviar os sintomas (HAUSER, 2009). A depressdo, uma
condic¢do que influencia o ciclo sono-vigilia, ¢ muito comum nesses pacientes ¢ também deve

ser reconhecida e tratada apropriadamente (RAHMAN, 2008).

As alteragdes do sono sdo comumente descritas em pacientes com outras
sindromes parkinsonianas (SP) que ndo a DP. Os transtornos do sono parecem contribuir para
ma qualidade de vida e elevada morbi-mortalidade observadas nesses pacientes (FORSAA et

al., 2008).

As principais queixas relacionadas ao sono dos pacientes com SP sdo: insdnia,
despertares noturnos freqiientes, fadiga, sonoléncia diurna e SPI (NOVAK et al., 2006). Tais
sintomas relacionam-se tanto com manifestagcdes noturnas classicamente representadas pela
insonia como com manifestagdes diurnas exemplificadas pela fadiga, transtornos do humor,

déficit de atencdo e alteracdes das atividades didrias (FERREIRA et al., 2006).

Processos variados de natureza psicoldgica e fisioldgica tém sido implicados na
génese das alteragdes do ciclo sono-vigilia, dificultando sua elucidagdo. Em primeiro lugar, o
processo degenerativo da propria DP pode ocasionar alteragdes, ao afetar sistemas
neurofisioldgicos e neuroquimicos responsaveis pela organizacdo do sono. Em segundo lugar,
distirbios comportamentais, respiratorios e motores que acompanham a DP podem produzir

sintomas noturnos.

A sonoléncia excessiva diurna ¢ comum na DP e pode melhorar se a insonia
noturna for corrigida. Relatos tém mostrado que alteracdes respiratdrias podem associar-se a
sonoléncia excessiva diurna na DP (COMELLA, 2003). Estudos mostram que o uso de
agonistas dopaminérgicos e da levodopa associa-se a ataques de sonoléncia revelando uma

conexao entre 0s mecanismos dopaminérgicos € o sono (ARNULF, 2002).

Além das alteragdes motoras classicas que acompanham o quadro clinico das
sindromes parkinsonianas, outras manifestacoes como alteragdes do sono, da cognig¢do e do
humor podem surgir e potencialmente influenciar sobre a morbi-mortalidade. Parassonia
associada ao sono REM foi descrita tanto na DP quanto na PSP (ARNULF et al., 2005).
Comportamento anormal associado ao sono REM parece estar presente em diversas

patologias ligadas a deposicdo de proteina TAU (COMELLA, 2007). Atualmente,
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considera-se que as alteragdes do sono sdo manifestacdes finais comuns nessas doencas,
porém o comprometimento de estruturas cerebrais especificas pode explicar tal patogénese.
Sindrome das pernas inquietas e sonoléncia excessiva diurna (BRAGA-NETO et al., 2004)
sdo algumas alteracdes do sono que ja foram identificadas com freqiiéncia na DP (LOPES et
al., 2005). Recentemente, o comprometimento de estruturas do tronco cerebral mostrou estar
associado a presenc¢a da sindrome das pernas inquietas na esclerose multipla (MANCONI et

al., 2008).

Finalmente, as substancias empregadas no tratamento da DP podem induzir
manifestagdes, tais como, pesadelos e movimentos anormais no sono (TRENKWALDER,
1998). Assim sendo, alteragdes patoldgicas, sintomas depressivos, disfun¢do motora, redugdo
das atividades diarias com conseqiientes transtornos circadianos ¢ medicamentos utilizados
podem influenciar de forma complexa as alteragdes do sono na DP e nas SP. Portanto, os
fatores clinicos e patoldgicos que influenciam o aparecimento das alteragdes do sono podem
estar ligados ao comprometimento de estruturas cerebrais especificas e ainda ndo sdo bem

conhecidos.
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3 JUSTIFICATIVA

As sindromes parkinsonianas afetam um grande numero de individuos e
associam-se a mé qualidade de vida e redugdo da sobrevida. O diagnostico diferencial entre
elas ¢ de probabilidade e exames complementares podem vir a ser de utilidade. Recentemente,
tem sido demonstrado que as alteracdes do sono sdo de grande importdncia para o

desempenho desses pacientes.

Nos estudamos uma populagdo com sindromes parkinsonianas avaliando aspectos
relacionados aos disturbios do sono e as altera¢cdes da morfometria de estruturas do encéfalo

avaliadas por ressonancia magnética.
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4 HIPOTESES INICIAIS

Nos pacientes com Sindromes Parkinsonianas:

1. As alteragdes morfométricas das imagens obtidas por RM contribuem para o

diagnéstico diferencial;
2. As alteracdes do sono sdo freqiientes e se manifestam de forma diferencial;

3. O comprometimento de estruturas cerebrais relaciona-se com a presenga de

alteragoes especificas do sono.
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S OBJETIVOS

5.1 Objetivos primarios

Avaliar o diagnostico diferencial das sindromes parkinsonianas através da RM e

estudar as alteragdes do sono nestes pacientes

5.2 Objetivos especificos

Em pacientes do grupo controle e portadores de doenca de Parkinson, atrofia de

multiplos sistemas e paralisia supranuclear progressiva:

Definir e comparar as alteracdes morfométricas de estruturas do tronco cerebral e

da fossa posterior obtidas por RM, e avaliar;

A qualidade do sono;

A presenca de sindrome das pernas inquietas;

O grau de sonoléncia excessiva diurna;

O risco de SAOS

Os fatores clinicos relacionados a essas alteragoes.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Caracterizacio da pesquisa

Trata-se de estudo observacional com duragdo de 02 (dois) anos, do tipo

transversal.

6.2 Local

A amostra estudada foi constituida por pacientes da unidade de Fortaleza da Rede

Sarah de Hospitais de Reabilitacdo com achados clinicos de SP.

6.3 Casuistica

Foram incluidos na pesquisa pacientes (N = 60) de ambos os sexos, 20 com
diagnostico clinico de provavel PSP, 19 com diagnostico clinico de provavel AMS e 21 com
diagnostico clinico de provavel DP. Foram utilizados os critérios clinicos do consenso do
NINDS para PSP, o consenso da conferéncia de diagnostico de AMS e os critérios para o
diagnodstico da DP. Todos estavam na faixa etaria de 40 a 85 anos, inclusive, e concordaram

em participar do estudo apos o consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO A).

Foram utilizados questionarios especificos para avaliacao de alteracdes do sono
em pacientes com sindromes parkinsonianas e obten¢do de assinatura do TCLE para
participag¢do do estudo, de acordo com as normas da resolugdo n. 196 de 10 de outubro de

1996 sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

Foram excluidos os pacientes com evidéncias clinicas e/ou de imagem de
parkinsonismo vascular, parkinsonismo de origem toxico-metabolica, de origem infecciosa,

neoplésica ou psiquiatrica, e todos que ndo podiam por qualquer motivo, participar da coleta
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de dados. Foram também excluidos os pacientes que ndo concordaram em participar do

estudo.

6.4 Procedimentos

Os pacientes avaliados por neurologista, com achados clinicos compativeis com
SP foram convidados a participarem do estudo, assinaram o TCLE e foram encaminhados
para o departamento de radiologia para realizacdo de RM. Apds o exame, foram entrevistados

e responderam aos questionarios especificos para avaliacao de alteragcdes do sono.

O primeiro estudo foi realizado com 21 casos com DP, 11 casos com AMS-c, 8
casos com AMS-p e 20 com diagndstico de PSP. Todos os pacientes deste estudo realizaram
exames de RM para avaliar a morfometria da area sagital mediana do mesencéfalo, area
sagital mediana da ponte, largura média do pedunculo cerebelar médio e pedunculo cerebelar

superior.

O segundo estudo foi realizado com pacientes da mesma amostra, sendo 16 casos
de DP, 13 casos com AMS, 14 casos com PSP e 12 individuos controles. Todos os pacientes
deste estudo realizaram exames de RM para avaliar a morfometria da area sagital mediana do
mesencéfalo, area sagital mediana da ponte, largura média do pediunculo cerebelar médio e
pedunculo cerebelar superior, e posteriormente também responderam a questiondrios

especificos para avaliagao de alteracdes do sono.

6.5 Instrumentos

Foram utilizados questiondrios padronizados, aplicados por examinador

previamente treinado. Os dados complementares foram coletados do prontudrio eletronico.

6.5.1 Dados sécio-demograficos e clinicos

Foram inicialmente coletados os dados socio-demograficos, ocupacionais, €
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informagdes clinicas e relacionados ao tratamento a partir do prontudrio eletronico, além de

informagdes complementares por ocasido da entrevista (ANEXO B).
6.5.2 Escala Hoehn & Yahr

Para avaliacdo da doenca de Parkinson foi utilizada a escala Unified Parkinson's
disease rating scale (UPDRS) que ¢ um sistema de escala de graduagdo especifica para a DP
composta por seis partes. A parte I (itens 1 a 4) foi elaborada para avaliar o raciocinio, o
comportamento € o humor. A parte II (itens 5 a 17) avalia as atividades diarias. A parte 111
(itens 18 a 31) registra o exame motor. A parte IV registra as complicagdes do tratamento nas
semanas anteriores. A escala ¢ composta por trés secdes: se¢do A (itens 32 a 35) para
discinesia, secdo B (itens 36 a 39) para flutuacdes clinicas e secdo C (itens 40 a 42) para
registro de outras complicacdes. A parte V ¢ um escore modificado do estadiamento da escala
Hoehn & Yahr, que varia de “0” (auséncia de sinais da doenga) a “5” (paciente em cadeira de
rodas ou acamado). A parte VI é composta pela escala de atividades diarias de Schwab e
England, que varia entre 100% (completamente independente) a 0% (acamado) (ANEXO C)
(HOEHN et al., 1967).

6.5.3 Indice de Qualidade de Sono Pittsburgh

A qualidade subjetiva do sono foi avaliada pelas alteracdes do sono de carater
subjetivo, relacionadas com a qualidade do sono, utilizando o Indice de Qualidade de Sono
Pittsburgh (IQSP) (BUYSSE, 1989) (ANEXO D). Essa escala ja foi aplicada em estudos no
nosso meio e contém sete componentes, cada um deles avaliando um aspecto importante do
sono: a) qualidade subjetiva do sono, b) laténcia de inicio do sono, c¢) duragdo do sono,
d) eficiéncia do sono, e) presenca de disturbios do sono, f) uso de medicacdo hipnética e
sedativa, g) presenca de distirbios de sonoléncia diurna, como indicador de vigilia. Individuos
com o escore global IQSP maior ou igual a seis foram considerados como portadores de

distarbio da qualidade do sono.
6.5.4 Escala de sonoléncia de Epworth

Sonoléncia diurna foi medida através da escala de sonoléncia de Epworth (ESE)

(JOHNS, 1991) (ANEXO E). ESE ¢ um questionario validado contendo oito itens que
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perguntam sobre a chance de cochilar em oito situagdes hipotéticas. A probabilidade de
cochilar varia de zero (sem probabilidade) a trés (alta probabilidade), em cada situacao.

Quando o escore ESE for maior ou igual a 10 indicarad sonoléncia diurna excessiva.

6.5.5 Questionario de Berlin

A identificacdo dos sintomas indicadores da SAOS foi inferida a partir da
identificacdo de fatores de risco para distirbios respiratdrios utilizando-se o questiondrio de
Berlin (QB) (NETZER, 1999) (ANEXO F). A literatura indica que questionario de Berlin
constitui a ferramenta mais largamente usada para detec¢ao de pacientes com SAOS. O
questionario consiste de trés partes e nove itens que avaliam aspectos importantes na SAOS
como ronco, pausas respiratorias durante o sono, sonoléncia diurna, cochilos enquanto dirige,

hipertensao arterial sistémica, acrescida do calculo do indice de massa corporal.

6.5.6 Escala de Sindrome das Pernas Inquietas

Sindrome das pernas inquietas (SPI) foi caracterizada usando um critério minimo
definido pelo International Restless Legs Syndrome Study Group: 1) urgéncia em mover as
pernas, geralmente acompanhada ou causada por uma sensagdo desconfortavel ou
desagradédvel nas pernas, algumas vezes envolvendo adicionalmente os bragos e outras partes
do corpo; 2) urgéncia de mover as pernas ou sensagdes desagradaveis que comegam ou
pioram durante periodos de sono ou inatividade, como sentar ou deitar; 3) urgéncia em mover
as pernas ou sensagdo desagradavel que sdo parcialmente ou totalmente aliviadas pelo
movimento como caminhar ou espreguicar, pelo menos durante a realizagdo da atividade;
4) urgéncia em mover as pernas ou sensacao desagradavel que € pior ao anoitecer ou durante
a noite ou que somente ocorre durante o anoitecer ou noite. Aqueles que responderem sim

para todos os quatro critérios diagnosticos serdo caracterizados como portadores de SPI.

O escore de gravidade da escala de SPI (WALTERS et al., 2003) (ANEXO G) ¢
obtido através de perguntas sobre a intensidade de cada um dos quatro sintomas cardinais,
graduado como (0) assintomatico ou sem sintomas, (1) leve, (2) moderado ou (3) severo.

Portanto o escore total de severidade do PSI varia de zero a doze.
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6.5.7 Protocolo de Ressondncia Magnética

A RM foi realizada com um equipamento de alto campo Signa Horizon 1.5-T
scanner (General Electric ®, Milwaukee, EUA), utilizando como padrao a bobina de encéfalo.
Todos os exames incluiram imagens obtidas em seqiiéncias sagital ponderada em T1 spin
echo (SE), transversal ponderada em T2 fast spin echo (FSE), transversal
Inversdo-recuperacdo com atenuagdo do fluido (FLAIR), transversal gradiente echo
ponderada em T2 (GR), coronal ponderada em T2 FSE e seqiiéncia volumétrica gradiente

echo ponderada em T1 (SPGR).

A imagem do plano sagital mediano da seqiiéncia ponderada em T1 SE foi
utilizada para a medicdo da area sagital mediana do mesencéfalo (Ams) e a area sagital
mediana da ponte (Apn) (OBA et al, 2005; QUATTRONE et al., 2008) A seqiiéncia
transversal ponderada em T2 FSE foi utilizada para medi¢do dos didmetros dos pedunculos
cerebelares superiores (PCS) e pedunculos cerebelares médios (PCM). Cada largura do PCS e
PCM (esquerda e direita) foi medida, e um valor médio para os dois PCS e PCM foi
calculado. A razdo entre a area da ponte e area do mesencéfalo (Apn / Ams) e a razdo entre a
largura PCM e PCS (PCM / PCS) também foram utilizados e indice parkinsonismo por RM
foi calculado [(Apn / Ams). (PCM / PCS)] (QUATTRONE et al., 2008; ASATO et al., 2000).

A morfometria por RM caracterizada pela Ams, Apn, PCM e PCS foi realizada
utilizando uma estacdo de trabalho (GE Radworks 5.1) pelo mesmo operador, duas vezes em
dois dias diferentes. As mesmas medidas também foram realizadas por outro operador ¢ a

concordancia inter-observador foi calculada.

Os achados convencionais nos exames de ressonancia magnética do encéfalo nos
pacientes com AMS foram analisados: presenca de atrofia putaminal, hipointensidade
putaminal, hiperintensidade na margem posterolateral do putdmen, hiperintensidade do PCM,

e hiperintensidade cruciforme na ponte.

6.6 Analise dos dados

I- Variaveis independentes:
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A. Fatores socio-demograficos, antropométricos e estilo de vida foram

coletados a partir de prontuario eletronico e complementados por entrevista (ANEXO A).

IT - Variaveis dependentes:

A.  Alteragdes do sono:

1 Qualidade do sono;

2 Sindrome de apnéia obstrutiva do sono;

3 Sindrome das pernas inquietas;

4 Sonoléncia Diurna.

B. Fatores relacionados ao exame de ressonancia magnética do encéfalo:

1 Achados convencionais de imagem nas sindromes parkinsonianas;

2 Avaliagdo morfométrica de estruturas do tronco cerebral e fossa posterior;

III - Analise Estatistica

Para as analises descritivas foram calculadas distribui¢cdes de freqiiéncia relativa,

além de medidas de posi¢do (média e mediana) e dispersdo (variancia e erro padrao).

Inicialmente foi aplicado o teste de Anderson-Darling e de Levene para testar se
as analises da area sagital mediana do mesencéfalo e da ponte seguem uma distribui¢ao

normal e se a suposicdo de homocedasticidade (variancias iguais) foi satisfeita.

Com objetivo de avaliar correlagdo intra-observador e inter-observador da area

sagital mediana do mesencéfalo e da ponte foi utilizado o coeficiente Alpha de Cronbach. As
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variabilidades intra e inter-observador foram calculadas como a razio entre a medida de erro

padrdo e o valor de cada indice de medida.

A diferenga na distribuicdo por sexo entre os grupos foi avaliada com o teste

qui-quadrado.

Para avaliar as medidas das imagens entre os grupos e as variaveis demograficas e
clinicas foram utilizados o teste de Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis-H para multiplas

comparagoes, além do coeficiente de Spearman.

Para a determinagdo dos valores de corte do diagnostico através das medidas da
imagem foi utilizada a curva ROC, procurando um maior equilibrio da sensibilidade e da

especificidade. Valores preditivos positivos e negativos foram calculados.

O critério de significancia adotado foi para um p<0,05. As analises estatisticas

foram realizadas utilizando o pacote do SPSS for Windows, versao 13.0.

6.7 Aspectos éticos

Em consonancia com os principios éticos preconizados para pesquisa com seres
humanos, este projeto foi submetido a apreciacdo do comité de ética da Rede Sarah de
Hospitais de Reabilitacdo. Esta resguardada a identificacdo de cada paciente deste estudo

(CONEP N° 419)
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1 Anexacao dos artigos

Os resultados e discussdes a respeito dos achados desse estudo estdo dispostos nos

seguintes artigos:

- MORFOMETRIA POR RM NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS SINDROMES

PARKINSONIANAS (Artigo 1)

- DISTURBIOS DO SONO E MORFOMETRIA POR RESSONANCIA MAGNETICA DO
ENCEFALO NA DOENCA DE PARKINSON, ATROFIA DE MULTIPLOS SISTEMAS
E PARALISIA SUPRANUCLEAR PROGRESSIVA - ESTUDO COMPARATIVO
(Artigo 2)
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Morfometria por RM no diagnostico diferencial das sindromes parkinsonianas
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RESUMO

Nas Fases iniciais da doenga o diagnostico diferencial entre as sindromes parkinsonianas pode
ser de dificil realizagdo. As medidas por Ressonancia Magnética (RM) podem contribuir para
o diagnodstico diferencial entre a doenca Parkinson (DP), paralisia supranuclear progressiva
(PSP) e atrofia de multiplos sistemas (AMS). O objetivo deste estudo foi avaliar o valor
diagnostico das alteragdes anatomicas estruturais identificadas por meio da ressondncia
magnética no diagnostico diferencial dessas sindromes. Foram estudados 21 casos com DP,
11 casos com atrofia de multiplos sistemas forma cerebelar (AMS-c), 8 casos atrofia de
multiplos sistemas forma parkinsoniana (AMS-p) e 20 com PSP. A area sagital mediana do
mesencéfalo (Ams), area sagital mediana da ponte (Apn), largura média do pedunculo
cerebelar médio (PCM) e pedinculo cerebelar superior (PCS) foram medidas usando
ressonancia magnética. Comparagdes multiplas foram realizadas entre a PD, AMS-c, AMS-p
e PSP. A Apn, e a morfometria das dimensdes da largura do PCM e PCS apresentam
diferencas entre os casos com diferentes diagnosticos. A Ams e a largura média do PCS foram
as medidas mais preditivas para PSP de tal forma que uma area do mesencéfalo inferior a 105
mm’ e a medida média do PCS inferior a 3 mm mostraram uma grande probabilidade para
este diagnostico (sensibilidade de 95,0 e 80,0%, respectivamente). Nos casos de AMS-c, o
achado de 4rea pontina inferior a 315mm? apresentou boa especificidade e valor preditivo
positivo para o diagndstico (93,8% e 72,7%, respectivamente). Em conclusdo, demonstramos
que dimensdes e valores de cortes obtidos a partir de exame de RM podem diferenciar entre

PD, PSP e AMS-c, com boa sensibilidade, especificidade e precisdo.

Palavras-chave: Parkinson; Atrofia de Multiplos Sistemas; Paralisia Supranuclear

Progressiva; Ressonancia Magnética; Ponte; Mesencéfalo
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1 INTRODUCAO

O diagnostico entre as diversas sindromes parkinsonianas ¢ feito em bases clinicas
e ¢ considerado como um diagnostico de probabilidade. O diagndstico de certeza algumas
vezes sO pode ser feito com exame post-mortem e, portanto, exames complementares que

possam aumentar o poder diagnéstico sdo potencialmente de utilidade.

Algumas caracteristicas clinicas particulares sdo uteis no diagndstico diferencial.
A doenga de Parkinson (DP) pode ser clinicamente identificada pela presenca de bradicinesia,
rigidez, tremor e instabilidade postural com a assimetria dos sintomas e boa resposta a
levodopa (LITVAN et al., 1996; BRUIN et al., 1994). A paralisia supranuclear progressiva
(PSP) comumente manifesta-se com inicio precoce de grave instabilidade postural com
quedas no primeiro ano da doenca, paralisia vertical e desaceleragcdo das sacadas verticais do
olhar. Outras caracteristicas incluem progressao rapida da doenga e resposta ineficiente ao uso
da levodopa (LITVAN et al., 1996; BRUIN et al., 1994). A atrofia de multiplos sistemas
(AMS) ¢ geralmente associada com rapida progressao da doenga, disfungdo autonomica,
sinais cerebelares e sinais do neurdnio motor superior (GILMAN et al., 2008). Os casos com
AMS podem ser subclassificados em fun¢do do predominio da ataxia cerebelar (AMS-c) ou
manifestagdes parkinsonianas (AMS-p), respectivamente. A disautonomia ¢ uma
caracteristica constante em ambas os subtipos (BHIDAYASIRI et al., 2008). Apesar destas
caracteristicas sugestivas, em muitos casos, todos estes achados clinicos nao sdo suficientes
para estabelecer o diagnostico, e particularmente no inicio da doenga, uma sobreposi¢do de

sintomas pode existir.

Anteriormente, a Ressonancia Magnética (RM) convencional revelou importantes
achados caracteristicos que podem ser usados na pratica clinica para diferenciacdo entre as
sindromes parkinsonianas (SCHRAG et al., 2000). Quantificagdes objetivas do mesencéfalo e
ponte com medi¢des lineares e volumétricas foram relatados anteriormente (COSOTTINI et
al., 2007; NICOLETTI et al., 2006; PAVIOUR et al., 2006; RIGHINI et al., 2004; PAVIOUR
et al., 2005). Nestes estudos, foram feitas comparagdes correlacionando cada sindrome
parkinsoniana e DP. Entretanto, até a presente data, comparagdes multiplas, incluindo todos

os casos de DP, PSP e AMS-c e AMS-p, ndo foram realizadas.
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Nos fizemos a hipotese de que a morfometria por RM pode ser de utilidade para o
diagnostico diferencial entre DP, PSP, AMS-c e AMS-p. O objetivo deste estudo foi avaliar o
valor diagnostico das alteragdes anatoOmicas estruturais identificadas pela RM e propor um

critério que possa contribuir para o reconhecimento destas sindromes.
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2  PACIENTES E METODOS

2.1 Pacientes

Este ¢ um estudo transversal seqiiencial de pacientes da Rede Sarah de Hospitais
de Reabilitagdo com diagnostico clinico de DP, PSP ou AMS. Vinte e um pacientes com
diagnostico clinico de DP, definidos de acordo com os critérios do United Kingdom PD Brain
Bank (HUGHES et al., 1992), onze pacientes consecutivos com AMS-c, oito pacientes com
AMS-p, de acordo com consenso de AMS (GILMAN et al., 2008), e vinte pacientes com
critérios clinicos para PSP (BRUIN et al., 1994) foram examinados. Todos os pacientes foram
avaliados clinicamente por um neurologista ¢ submetidos a ressondncia magnética do
encéfalo. Casos com historia prévia de acidente vascular cerebral, trauma, e/ou sinais de
patologia vascular cerebral, neoplasia cerebral, doenga neuroldégica grave foram excluidos.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitacdo e assinatura do consentimento foi obtida de todos os pacientes para o estudo

(CONEP n° 419).
2.2 Protocolo de Ressoniancia Magnética

A Ressonancia Magnética foi realizada com um equipamento de alto campo Signa
Horizon 1.5-T scanner (General Electric ®, Milwaukee, EUA), utilizando como padrdo a
bobina de encéfalo. Todos os exames incluiram imagens obtidas em seqiiéncias sagital
ponderada em T1 spin echo (SE), transversal ponderada em T2 fast spin echo (FSE),
transversal Inversdo-recuperagao com atenuagdo do fluido (FLAIR), transversal gradiente
echo ponderada em T2 (GR), coronal ponderada em T2 FSE e seqiiéncia volumétrica

gradiente echo ponderada em T1 (SPGR).

A imagem do plano sagital mediano da seqiiéncia ponderada em T1 SE foi
utilizada para a medi¢ao da area sagital do mesencéfalo (Ams) e a area sagital da ponte (Apn)

(OBA etal., 2005; QUATTRONE et al., 2008) conforme a figura 1 a seguir.
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Fig. 1a Fig. 1b Fig. 1c

Figura1 - Medida da area sagital do mesencéfalo e ponte (fig. 1a); medida de PCS (fig. 1b); medida de PCM
(fig. 1¢).

Estas areas foram obtidas de acordo com os seguintes parametros: Duas retas
horizontais foram tragadas. A primeira linha foi desenhada de modo a passar através do
entalhe pontino superior ¢ da borda inferior da placa quadrigeminal. A segunda linha foi
tracada paralelamente a primeira linha de modo a passar através do entalhe inferior da ponte.
A area do mesencéfalo foi rastreada plotando o marcador acima da primeira linha. A éarea da
ponte foi rastreada como a area entre a margem ventral da ponte, a margem dorsal da ponte,
entre a primeira e segunda linha. A seqiiéncia transversal ponderada em T2 FSE foi utilizada
para medi¢do dos didmetros dos pedunculos cerebelar superiores (PCS) e pedunculos
cerebelares médios (PCM) (figura 1). A distancia linear entre os limites a direita e a esquerda
dos PCS e PCM foi medida, delimitado pelos espagos peripeduncular e liquoricos da cisterna
pontocerebellar. Cada largura do PCS e PCM (esquerda e direita) foi medida, e um valor
médio para os dois PCS e PCM foi calculado. Todas as medidas foram realizadas utilizando
uma estacdo de trabalho (GE Radworks 5.1) por dois médicos radiologistas com experiéncia
em neurorradiologia, duas vezes em dois dias diferentes. A razao entre a area da ponte e area

do mesencéfalo (Apn / Ams) e a razdo entre a largura PCM e PCS (PCM / PCS) também
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foram utilizados e indice parkinsonismo por RM foi calculado [(Apn / Ams). (PCM / PCS)]
(QUATTRONE et al., 2008; ASATO et al., 2000).

Os achados convencionais nos exames de ressonancia magnética do encéfalo nos
pacientes com AMS foram analisados: presenca de atrofia putaminal, hipointensidade
putaminal, hiperintensidade na margem posterolateral do putdmen, hiperintensidade do PCM,

e hiperintensidade cruciforme na ponte conforme a figura 2 abaixo.

Figura2 - AMS-c: hiperintensidade cruciforme na ponte (fig. 2a) e hiperintensidade nos pedunculos
cerebelares médios (fig. 2b); AMS-p: hiperintensidade na margem posterolateral do putamen
(fig. 2¢) e hipointensidade putaminal (fig. 2d) (setas pretas).
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2.3 Analise Estatistica

Os casos foram classificados como DP, PSP, AMS-c e AMS-p de acordo com o
diagnostico clinico. Os resultados sdo apresentados como média = desvio padrao (DP) ou
como valores medianos. A fim de identificar possiveis fatores de confusdo, foi utilizado o
teste qui-quadrado e tabelas de contingéncia, ANOVA, pos-teste Tukey e teste t-student. As
diferengas entre os grupos foram avaliados com Kruskall-Wallis, Mann-Whitney e as
corregoes Bonferroni foram utilizadas para a distribuicdo de variaveis ndo-simétricas. Para a
avaliacdo da concordancia intra-observador foi realizada a medida linear, de superficie e
indices morfométricos pelo mesmo operador, duas vezes em dois dias diferentes. As mesmas
medidas também foram realizadas por outro operador e a concordancia inter-observador foi
calculada. O coeficiente alfa de Cronbach foi utilizado para avaliar a consisténcia da
variabilidade inter e intra-observador. Regressoes logisticas multiplas foram utilizadas para
determinar as medidas que foram preditoras para o diagndstico. Apds a determinacdo das
variaveis que foram preditoras significativas, uma curva Receiver Operating Characteristic
(ROC) foi construida e tomou como referéncia o padrao diagnoéstico clinico. Um ponto de
corte para a diferenciagdo entre os grupos foi determinado pela curva ROC. A andlise
estatistica foi realizada com o Statistic Package for Social Sciences (SPSS-13) do software
para Windows. O nivel de significancia foi fixado em p <0,05. Para a diferenciagdo de
diagnostico AMS-c e AMS-p com os achados de imagem, foram utilizados o teste qui-

quadrado ou exato de Fisher quando indicado.
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3 RESULTADOS

Foram estudados vinte e um casos com diagndstico clinico de DP (12 do sexo
feminino, idade média 62,1+ 11.06 anos, duracao da doenca = 6,0+ 3,66 anos), 11 casos com
diagnostico clinico de AMS-c (7 do sexo feminino, idade média 59+ 6,00 anos, duracao da
doenga= 3,9+ 1,62 anos) oito casos com AMS-p (5 do sexo feminino, idade média 61,2+ 4,79
anos, duracao da doenca = 5,0% 3,20 anos) e 20 casos com diagndstico clinico de PSP (13 do
sexo feminino, idade média 70.4%+ 7.54 anos, doenca duragdo= 5,6+ 2,28 anos). A idade
variou de 39 a 84 anos (média de idade 64+ 9 anos). Pacientes com PSP foram

significativamente (p<0,01) mais velhos do que aqueles com DP ¢ AMS.

Todas as dimensdes morfométricas foram significativamente diferentes entre os
grupos (p <0.001). No geral, pacientes com DP apresentaram maiores valores para todas as
medidas, incluindo a Apn (mediana 556.6mm?). Esta mesma medida da ponte foi observada
como a mais baixa em pacientes com diagnéstico clinico de AMS-c (mediana de 303,4 mm?).
Metade dos casos de AMS-p apresentou 4rea do mesencéfalo com valor abaixo 117.8mm? em
oposi¢cdo aos casos com DP, que apresentaram os valores mais elevados (mediana de
154,8 mm?). A analise das dimensdes do PCM mostrou que os casos de AMS-c e DP tiveram
0 menor ¢ o maior valor mediano (9,7mm e 17,Imm, respectivamente). A andlise das
dimensdes do PCS mostrou que os casos com PSP e DP tiveram o menor € o maior valor
mediano (2,0mm e 3,7mm, respectivamente). Uma diferenca significativa foi observada entre
os grupos em relagdo a razdo Apn / Ams, PCM / PCS e o indice parkinsoniano por RM
(QUATTRONE et al., 2008) (p <0,01). Metade dos casos com a PSP tinha a razdo Apn / Ams
de, pelo menos, 5,5 e a razdo PCM / PCS acima 6.8. Este indice parkinsoniano por RM
mostrou uma diferenca significativa entre os casos com AMS-c e PSP com valores de
mediana de 5,7 e 38,7, respectivamente. A Tabela 1 mostra valores de estruturas do tronco

cerebral de acordo com o diagnostico clinico.
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Tabela 1 — Comparacoes de medidas de estruturas do encéfalo e indices (**)

Parkinson PSP AMS-c AMS-p
556,6 4434 3034 3316
Apn (mm?’) (472,9-622,2) (321,1-508,4) (235,4-408,6) (195,1-468,2)
154,8 82,1 1514 117.8
Ams (mm’) (129,3-190,9) (52,5-113,4) (126,7-166,2) (88,3-154,8)
17,1 14,5 9,7 11,7
PCM (mm) (14,8-19,0) (10,4-16,9) (7,2-12,5) (6,5-19,3)
3,7 2,0 33 33
PCS (mm) (3,1-4.2) (1,5-2,9) (2,5-3,7) (1,5-4,4)
3.6 55 2.1 2,4
Apn/Ams (2,9-4,3) (3,8-8,4) (1,6-2,6) (1,9-4,9)
45 6.8 2.8 3.9
PCM/PCS (4,0-5.4) (4,4-10,.2) (2,1-4.2) (2,4-5.3)
16,2 38,7 5,1 9,1
INDEX (12,6-20,7) (18,5-66,4) (3,6-9,0) (5,5-23,3)

Abreviaturas: AMS-c = Atrofia de multiplos sistemas forma cerebelar; AMS-p = Atrofia de multiplos sistemas
forma parkinsoniana; PSP = paralisia supranuclear progressiva; Ams = Area do mesencéfalo; Apn = area da
ponte; PCM = Pedunculo cerebelar médio; PCS = Pedunculo cerebelar superior. (**) Teste de Kruskall-Wallis

p <0.0001.
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Todos os valores dos casos de DP foram significativamente superiores aos casos
com PSP. Exceto para a area do mesencéfalo, esta comparagdo foi igualmente verdade em
relagdo a AMS-c (p <0,01). Entre os casos de DP e AMS-p os valores de Apn, Ams ¢ PCM
apresentaram menores valores nos casos de AMS-p. Todas as comparagdes entre as
dimensdes morfométricas entre PSP e AMS-c foram significativamente diferentes (p <0,01).
A maioria das medidas realizadas, com excecdo do PCM, foi significante entre os casos com
PSP e AMS-p (p <0,01). A maior parte das estruturas medidas a partir de casos com AMS-c e
AMS-p ndo foi diferente. No entanto, os valores da area sagital do mesencéfalo (com valores
de mediana de 151,4 e 117,8 na AMS-c e AMS-p, respectivamente) e o indice parkinsoniano
por RM (com valores de mediana de 5,7 ¢ 9,1 na AMS-c e AMS-p, respectivamente) foram
significativamente diferentes (p <0,05). As Comparagdes entre as medidas entre os grupos

estao representados na Tabela 2.

Tabela 2 — Niveis de significancia entre os grupos para medidas das estruturas

Ams Apn PCM PCS

(mm?) (mm?) (mm) (mm) Apn/Ams PCM/PCS INDEX
Parkinson vs. PSP <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Parkinson vs. AMS-c NS <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Parkinson vs. AMS-p <0,010 <0,010 <0,010 NS NS NS <0,050
PSP vs AMS-c <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
PSP vs AMS-p <0,010 <0,010 NS <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
AMS-c vs AMS-p <0,010 NS NS NS NS NS <0,050

Abreviagdes: Abreviaturas: AMS-c = Atrofia de multiplos sistemas forma cerebelar; AMS-p = Atrofia de
multiplos sistemas forma parkinsoniana; PSP = paralisia supranuclear progressiva; Ams = area sagital mediana
do mesencéfalo; Apn = area sagital mediana da ponte; PCM = Pedinculo cerebelar médio; PCS = Pedunculo
cerebelar superior; NS = ndo significante. Teste de Mann-Whitney U.
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Nos casos com DP todos os valores eram de utilidade (p <0,01). Na PSP, os
valores da Ams e do PCS foram capazes de predizer significativamente o diagndstico
(p <0,01). Nos casos com AMS-c, as medidas realizadas da Apn, Ams ¢ do PCM foram
significativamente diferentes (p <0,05). Em nenhum dos casos com AMS-p os resultados

foram significativos. A andlise de regressdo logistica esta representada na Tabela 3.

Tabela 3 — Ponto de corte, sensibilidade, especificidade, acuracia, valores preditivo
positivo e negativo em relacio a Doenca de Parkinson, PSP e AMS-c

Parkinson Ponto de  Sensibilidade  Especificidade Acuricia VPP VPN
Corte

Apn > 477 80,0% 97,1% 90,0% 95,2% 87,2%
Ams >133 65,5% 93,5% 80,0% 90,0% 74,4%
PCM >15 71,4% 96,9% 85,0% 95,2% 79,5%
PCS >33 65,5% 93,5% 80,0% 90,5% 74,4%
PSP P(g:)t:tge Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP VPN
Apn' - - - - - -
Ams <105 95,0% 97,5% 96,7% 95,0% 97,5%
PCM' - - - - - ;
PCS <3 80,0% 100,0% 91,7% 100,0% 87,5%
AMS-c P()(I:l(::tge Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP VPN
Apn >105 77,5% 100,0% 88,3% 100,0% 80,8%
Ams <315 66,7% 93,8% 51,7% 72,7% 91,8%
PCM <12 66,7% 97,8% 90,0% 90,9% 89.,8%
pcs’ - - - - - -

Abreviagdes: AMS-c = Atrofia de multiplos sistemas forma cerebelar; PSP = paralisia supranuclear progressiva;
Ams = area sagital mediana do mesencéfalo; Apn = area sagital mediana da ponte; PCM = Pedtnculo cerebelar
médio; PCS = Pedunculo cerebelar superior; (1) ndo significativa (p> 0,05). Foi utilizada regressao logistica e
curva ROC.
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Para a diferenciacdo entre a DP e as outras sindromes parkinsonianas, o valor da
Apn superior a 477 mm’ mostrou o maior valor de sensibilidade (80,0%), com boa
especificidade (97,1%). O ponto de corte determinado da Ams superior a 133mm? apresentou
sensibilidade de 65,5% e especificidade de 93,5%. Os valores dos pontos de corte
determinados para o PCM e PCS apresentaram os valores preditivos negativos de 79,5% e

74,4%, respectivamente.

Os resultados mais preditivos para PSP foram as medidas da area sagital do
mesencéfalo e da largura média do PCS. A medida da Ams inferior a 105 mm” ¢ do PCS
inferior a 3 mm mostraram uma grande probabilidade para o diagnostico de PSP com uma
sensibilidade de 95,0 e 80,0%, respectivamente. O ponto de corte da Ams foi a melhor medida
para o diagnostico de PSP, com uma probabilidade de falso negativo de 2,5% e valores

preditivos positivo e negativo de 95,0 e 97,5%, respectivamente.

Para o grupo de pacientes com AMS-c, um ponto de corte da area sagital mediana
do mesencéfalo > 105 mm? mostrou alta especificidade (100%) e um valor preditivo negativo
de 80,8%. Um valor da area da ponte abaixo de 315 mm” mostrou um valor preditivo positivo
de 72,7%. A medida do PCM < 12mm mostrou sensibilidade e especificidade (66,7% e
97,8%, respectivamente) para diferenciacdo entre AMS-c e todos os outros diagndsticos, €

valor preditivo positivo e negativo de 90,9% e 89,8%, respectivamente.

Em relacdo aos achados convencionais na RM do encéfalo, dentre os casos de
AMS-p, quatro (50%) tinham hiperintensidade cruciforme na ponte, cinco (62,5%) tinham
hiperintensidade na margem posterolateral do putamen, seis (75%) apresentaram atrofia do
putamen, sete (87,5%) tinham hipointensidade putaminal na seqiiéncia gradiente-echo, e cinco
(62,5%) tinham hiperintensidade do PCM. Estes resultados foram significativamente
diferentes (p <0,05) em relacao aos casos de AMS-c. Os casos de AMS-p apresentavam mais
freqiientemente hiperintensidade na margem posterolateral do putdmen, hipointensidade
putaminal e atrofia putaminal. Os casos de AMS-c apresentaram mais freqiientemente
hiperintensidade na ponte e hiperintensidade do PCM. Um caso DP mostrou hiperintensidade
na margem posterolateral do putamen, um segundo caso revelou uma hipointensidade

putaminal e um terceiro tinha ambas as alteracdes.
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4 DISCUSSAO

Os resultados mostram que varias medidas do encéfalo obtidas por ressonancia
magnética podem ser uteis para o diagnostico diferencial entre as sindromes parkinsonianas.
Comparagdes multiplas foram feitas entre DP, AMS-p, AMS-c e PSP e demonstraram que as
medicoes morfométricas da Apn, Ams, PCM e PCS tém claras diferencas. Esses parametros
morfométricos foram capazes de diferenciar estas sindromes com precisdo € com boa
sensibilidade e especificidade. De interesse, demonstramos que varios pontos de corte podem
ser usados para distinguir casos de DP, PSP ¢ AMS-c. Uma medida da &rea sagital do
mesencéfalo < 105mm? indica o diagndstico de PSP ¢ uma medida sagital da area da ponte <

315mm” indica o diagndstico de AMS-c, com boa sensibilidade e especificidade.

A medida mais crucial na diferenciagdo entre PSP e PD, AMS-c e AMS-p foi a
area sagital do mesencéfalo (valor médio 82,1 mm®), estando de acordo com relato anterior
(NICOLETTI et al., 2006). Também em concordancia com estudos anteriores, mostramos que
a medida da largura do PCS foi significativamente reduzida em pacientes com PSP (p <0,01)
e um ponto de corte < 3,0mm demonstrou boa sensibilidade e especificidade (80% e 100%,
respectivamente) (OBA et al., 2005; QUATTRONE et al., 2008). Tendo por base esses
achados, nds sugerimos um ponto de corte da 4rea sagital do mesencéfalo < 105mm?, com boa
sensibilidade e especificidade (95% e 97,5%, respectivamente). Neste estudo, o ponto de corte
estabelecido foi maior que nos outros estudos. Este ¢ um achado interessante considerando o
fato de que usamos semelhantes pardmetros de medi¢cdo. Além disso, os nossos casos
apresentavam média de idade e duragdo da doenga semelhante aos apresentados em relatos
anteriores. Devido a escassez de dados, o valor da RM convencional, em fases iniciais destas
doencas, quando o diagndstico clinico ¢ ainda mais incerto, permanece indeterminado.
Estudos de avaliacdo dos pardmetros morfométricos do mesencéfalo, ponte e pedunculos
cerebelar superior ¢ médio nas fases iniciais da doenca devem ser feitos e podem ser

importantes para o diagnostico.

Em concordancia com estudos anteriores, os casos de PSP apresentaram valores
da PCS significativamente diferentes dos casos de DP, AMS-c e AMS-p (PAVIOUR et al.,
2005; OBA et al., 2005; QUATTRONE et al., 2008). As medidas dos pedunculos cerebelares
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médios tém grande valor pratico. Eles podem ser facilmente medidos utilizando uma
seqiiéncia axial padrdo com avaliagdo da largura dos pedinculos, ao nivel da emergéncia
nervo trigémeo, tragando uma linha perpendicular ao seu longo eixo. Essa medida mostrou-se
capaz de diferenciar entre os casos de DP, PSP e AMS-c. Porém nao diferenciaram entre os

casos de PSP com AMS-p e os casos de AMS-c com AMS-p.

De acordo com os resultados, a maior parte dos dados morfométricos dos casos de
AMS-c nao apresentou diferenca significativa em relagdo aos casos de AMS-p. A Unica
excecao foi a area do mesencéfalo dos casos de AMS-c, que foi significativamente diferente
(p <0,01), mostrando valores inferiores aos casos de AMS-p. Nos casos de AMS-p, as
dimensdes ndo foram estatisticamente satisfatorias para diferenciar de outros pacientes com
sindromes parkinsonianas, ¢ esse achado ¢ compativel com outros estudos (YEKHLEEF et al.,
2003; SEPPI et al., 2005; BHATTACHARYA et al., 2002). Assim, as medidas morfométricas
por RM ndo contribuiram para o diagndstico diferencial entre a AMS-p e as outras sindromes
parkinsonianas. Ambos os casos de AMS-p e AMS-c apresentaram anormalidades nas
imagens de RM convencionais que contribuiram para o diagnostico diferencial. A presenga da
hiperintensidade cruciforme na ponte e hiperintensidade no PCM s3o muito sugestivas de
AMS-c. Além disso, hiperintensidade na margem posterolateral do putamen, hipointensidade
putaminal e atrofia do putamen indicam o diagndstico de AMS-p. Uma consideracdo
importante ¢ que algumas destas alteragdes ndo sdo prontamente reconhecidas no cotidiano da
pratica médica. Mais importante, ¢ de acordo com nossos achados, alguns casos de DP

apresentam achados semelhantes acrescentando dificuldade para o diagndstico.

Alguns aspectos importantes sobre o uso da ressonancia magnética nas sindromes
parkinsonianas devem ser considerados. Por exemplo, na DP, o diagndstico pode
freqiientemente ser assumido com bases clinicas e a capacidade global da RM de rotina para
diferenciar pacientes com DP de pacientes controles ¢ modesta. Assim, a relevancia dos
achados da RM consiste na diferenciacdo de outras sindromes parkinsonianas (ASATO et al.,
2000; YEKHLEF et al., 2003; SEPPI et al., 2005). Outra consideragdo relevante ¢ o fato da
utilizacdo das medidas morfométricas por RM serem de facil obtengdo. Mais importante
ainda, ¢ que estas medidas obtidas por RM de rotina podem ser incorporadas na pratica
médica didria. Medidas lineares dos pedunculos cerebelares superiores e médio, ¢ medidas

sagitais das areas do mesencéfalo e ponte podem ser facilmente obtidas a partir da RM de
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rotina. Assim, tais medidas objetivas do mesencéfalo, ponte e pedinculos cerebelares

superiores e médios podem ser reproduzidas e comparadas.

Houve algumas limitagdes a este estudo. Foram utilizados os critérios clinicos

para o diagnostico das doengas. Assim, nds ndo tivemos a confirmagao patoldgica.

Em conclusdo, demonstramos que as medidas e os valores de corte obtidos a partir
da RM de rotina podem diferenciar entre DP, PSP e AMS-c, com boa sensibilidade,
especificidade e precisao. Dependendo dos resultados da RM, o diagnéstico diferencial entre
AMS-c ¢ AMS-p permanece um desafio. Sugerimos que a combinagdo de andlises
morfoldgicas e convencionais poderd contribuir para o diagnostico diferencial entre a AMS-c

e AMS-p.
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RESUMO

Apesar de numerosos relatos na doenca de Parkinson (DP), em outras sindromes
parkinsonianas os disturbios do sono tém sido menos freqiientemente descritos. Este estudo
avaliou e comparou os distirbios do sono em pacientes com DP, atrofia de multiplos sistemas
(AMS) e paralisia supranuclear progressiva (PSP) e analisou as associagdes com a
morfometria por ressonancia magnética (RM) do encéfalo. Este foi um estudo transversal de
16 casos de DP, 13 AMS, 14 PSP e 12 individuos controles. Os distarbios do sono foram
avaliados pela escala de sonoléncia Epworth, Indice de qualidade de sono Pittsburgh (IQSP),
escala da sindrome das pernas inquietas e questionario de Berlim. A area sagital mediana da
ponte, do mesencéfalo, largura do pedunculo cerebelar superior (PCS) e largura do pedunculo
cerebelar médio (PCM), foram medidas usando ressonancia magnética. A ma qualidade do
sono, o risco de apnéia obstrutiva do sono (SAOS) e sindrome das pernas inquietas (SPI) foi
detectado em todos os grupos. Pacientes com AMS apresentaram maior risco de SAOS e
menor numero de casos com SPI. Nos casos de AMS, uma correlacdo entre os escores do
IQSP e o estagio do Hoehn & Yahr foi observada (p <0,05). Na PSP, a SPI foi freqiiente
(57%) e relacionou-se com a menor duragdo e pior eficiéncia do sono. Na DP, a sonoléncia
diurna excessiva relacionou-se com a atrofia do PCM (p = 0,01). Risco de SAOS foi comum
nos casos de AMS. SPI foi mais freqiiente na DP e na PSP. Nos casos com PSP, a SPI
associou-se com uma reducao da eficiéncia e duragdo do sono. Pacientes com sonoléncia
excessiva diurna apresentaram maior atrofia do pedinculo cerebelar médio (PCM) (DP com
sonoléncia excessiva diurna PCM= 16,08mm =+ 0,93; DP sem sonoléncia excessiva diurna
PCM= 17,82mm + 0,80 p = 0,01), sugerindo degeneracdo generalizada de estruturas do

tronco encefalico baseado nas alteragdes do sono nestes pacientes.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; atrofia de multiplos sistemas, paralisia supranuclear

progressiva; ressonancia magnética; sono; sindrome das pernas inquietas
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1 INTRODUCAO

Disttrbios do sono tém sido comumente relatados na doenga de Parkinson (DP).
Eles podem ser caracterizados por dificuldade de iniciar e/ou manter o sono, sonoléncia
excessiva diurna, transtorno respiratorio e pela presenca de comportamento anormal durante o
sono (BRAGA-NETO et al., 2004; CHAUDHURI et al., 2008). Distirbios do sono, como
sindrome das pernas inquietas (SPI) ou disturbio comportamental do sono REM (DCSR), uma
parassonia caracterizada por vigorosos movimentos ¢ aumento da atividade muscular durante
o sono REM, sdo tidos como freqiientes e, por vezes, antecedem as manifestagdes clinicas na
DP (ARNULF et al., 2008; COMELLA et al., 2007). Deve ser notado que as anormalidades
do sono, a depressao e a fadiga sdo os fatores mais importantes relacionados a redugao da

qualidade de vida nos primeiros cinco anos da doenca (QIN et al., 2009).

Em outras sindromes parkinsonianas, disturbios do sono tém sido descritos com
menor freqliéncia. Previamente, em um estudo de caso e em grupos de casos com atrofia de
multiplos sistemas (AMS), reducgao da eficiéncia do sono, aumento do tempo de vigilia apds o
inicio do sono e fragmentacdo do sono foram descritos (GAIG et al., 2008; IRANZO, 2005).
A sonoléncia diurna excessiva, DCSR, estridor, alteragcdes da respiracdo e outros transtornos
do sono também foram identificados na AMS (IRANZO, 2007). Na verdade, DCSR e estridor
noturno sdo considerados bandeiras vermelhas e podem ser os primeiros sintomas da doenca.
Verificou-se que o distirbio comportamental do sono REM pode anteceder as manifestagdes
clinicas de ambas, DP ¢ AMS (SCHENCK et al., 1996). A ocorréncia de distarbio
comportamental do sono REM em 90% a 100% dos pacientes com DP e AMS sugere
gravidade e comprometimento difuso do sistema nervoso ¢ sdo manifestagdes sintomaticas
iniciais de provaveis falhas precoces em estruturas no cérebro que regulam o sono REM

(BOEVE et al., 2001).

A paralisia supranuclear progressiva (PSP) ¢ uma doenga neurodegenerativa, com
progressao mais rapida e mais grave, caracterizada pela perda de controle voluntario dos
movimentos oculares, disartria, rigidez axial progressiva com distonia, instabilidade postural,
bradicinesia, paralisia pseudobulbar, e deméncia subcortical (DE BRUIN, 1994). O achado de

sono REM sem atonia e a ocorréncia de distirbio comportamental do sono REM tém sido
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relatados com igual freqiiéncia em pacientes tanto com PSP quanto naqueles com DP
(DIEDERICH, 2008). Recentemente, um estudo com polissonografia mostrou que disturbio
comportamental do sono REM e sono REM sem atonia sdo comuns na PSP, e o sono ¢ mais
gravemente comprometido na PSP do que na DP (SIXEL-DORING et al., 2009). Estudos
especificos sobre a presenga de anormalidades do sono na DP e nas outras sindromes
parkinsonianas sdo escassos. Por exemplo, poucos estudos t€ém abordado a questdo da
prevaléncia de sindrome das pernas inquietas (SPI) em pacientes com DP (BRAGA-NETO et
al., 2004; GOMEZ-ESTEBAN et al., 2007; LOO et al., 2008; WETTER et al., 2000). Além
disso, estudos sobre anormalidades de estruturas do encéfalo, em especial, a utilizagdo da
morfometria por ressonancia magnética (RM) do encéfalo em relagdo as alteragcdes do sono

nas sindromes parkinsonianas nao foram previamente realizados.

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a qualidade do sono, sonoléncia
excessiva diurna, SPI e o risco de sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) em
pacientes com DP, AMS e PSP e investigar a associagdo entre esses distirbios e a

morfometria do encéfalo por RM.
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2  PACIENTES E METODOS

2.1 Pacientes

Este ¢ um estudo transversal seqiiencial de pacientes da Rede Sarah de Hospitais
de Reabilitagdo com diagnostico clinico de DP, PSP ou AMS. Dezesseis pacientes
consecutivos com diagnostico clinico de DP, definidos de acordo com os critérios do United
Kingdom PD Brain Bank (HUGHES et al., 1992), Treze pacientes consecutivos com AMS, de
acordo com o consenso de AMS (GILMAN et al., 2008), quatorze com os critérios clinicos
para PSP (DE BRUIN et al., 1994) e doze individuos controle foram examinados. Todos os
pacientes foram avaliados clinicamente por um neurologista e a gravidade foi classificada
utilizando a escala de Hoehn&Yahr. Dados demograficos e clinicos foram registrados
utilizando questiondrios estruturados, informagdes de prontudrios médicos e informagdes
médicas quando adequado. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo e todos os pacientes assinaram um consentimento

que foi obtido em todos os casos (CONEP n° 419).

2.2 Procedimentos
2.2.1 Avaliagao do sono

A Qualidade do sono foi avaliada pelo indice de Qualidade de Sono Pittsburgh
(IQSP). Essa escala tem sete componentes, cada um trata de um aspecto importante do sono:
1) qualidade subjetiva do sono, 2) laténcia do sono, 3) duragao do sono, 4) eficiéncia do sono,
5) presenga de distarbios do sono, 6), utilizacdo de medicamentos sedativos ou hipnoéticos, €
7) presenca de distirbios diurnos, como uma indica¢do de vigilancia diurna. Os individuos
com uma pontuagdo do IQSP > 6 t€m por definicdo ma qualidade do sono (ANEXO D)
(BUYSSE DJ et al., 1989).

A sonoléncia diurna foi avaliada pela Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE).

Este ¢ um questiondrio validado contendo oito itens que avalia a expectativa de uma pessoa de
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cochilar em oito situagdes hipotéticas. As classificagdes da probabilidade de cochilar variam
de zero (nenhuma probabilidade) a trés (alta probabilidade). Uma pontuacdo do ESE de 10 ou
mais indica sonoléncia diurna excessiva (SDE) (ANEXO E) (JOHNS et al., 1991).

O Questionario de Berlin (QB) ¢ utilizado como um inquérito para avaliar o risco
de apnéia do sono, incluindo perguntas sobre comportamento do ronco (categoria 1),
sonoléncia diurna cronica (categoria 2), e na presenca de hipertensdo arterial e / ou IMC
superior a 30 kg/m?® (categoria 3). Este instrumento prevé alto risco para a SAOS com uma
sensibilidade de 0,86, especificidade de 0,77, um valor preditivo positivo de 0,89, e uma razao
de probabilidade de 3,2 (BASSIRI; GUILLEMINAULT, 2000). Foi utilizado um escore
modificado que exclui respostas na categoria 3. A cada uma das outras categorias foi atribuida
uma pontuagdo de 0 para auséncia de sintomas, 1 para sintomas freqiientes (<3-4 vezes por
semana), ou 2 para sintomas persistentes (3-4 vezes por semana). O alto risco para a SAOS
foi considerado quando havia uma pontuagdo acumulada de 2 ou acima de 2 (ANEXO F)

(NETZER et al., 1999).

O diagnéstico de sindrome das pernas inquietas (SPI) utiliza os critérios minimos
definidos pelo Grupo Internacional de Estudo da Sindrome das Pernas Inquietas, que sdo: 1)
necessidade de mover as pernas, geralmente acompanhado ou causado por desconforto e
sensacOes desagradaveis nas pernas, 2) o desejo de mover ou o inicio ou piora de sensagoes
desagradaveis durante os periodos de repouso ou inatividade, como deitado ou sentado; 3)
necessidade de mover as pernas ou sensagoes desagradaveis que sdo parcial ou totalmente
substituidos por movimento, tais como caminhada ou alongamento, pelo menos enquanto a
atividade continua, e 4) necessidade de mover as pernas ou sensagdes desagradaveis que sao

piores a noite do que durante o dia ou s6 ocorrem a noite (CHAUDHURI KR et al., 2004).
2.2.2 Protocolo de Ressonancia Magnética

A RM foi realizada com um equipamento de alto campo Signa Horizon 1.5-T
scanner (General Electric ®, Milwaukee, EUA), utilizando como padrio a bobina de encéfalo.
Todos os exames incluiram imagens obtidas em seqiiéncias sagital ponderada em T1 spin
echo (SE), transversal ponderada em T2 fast spin echo (FSE), transversal Inversdo-

recuperagdo com atenuagdo do fluido (FLAIR), transversal gradiente echo ponderada em T2
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(GR), coronal ponderada em T2 FSE e seqiiéncia volumétrica gradiente echo ponderada em

T1 (SPGR).

A imagem do plano sagital mediano da seqiiéncia ponderada em T1 SE foi
utilizada para a medicdo da area sagital mediana do mesencéfalo (Ams) e da area sagital
mediana ponte (Apn) (QUATTRONE et al., 2008). A seqiiéncia transversal ponderada em T2
FSE foi utilizada para medi¢cdo dos didmetros dos pedunculos cerebelar superior (PCS) e
cerebelar médio (PCM). A morfometria por RM caracterizada pela Ams, Apn, PCM e PCS foi
realizada utilizando uma estacdo de trabalho (GE Radworks 5.1) pelo mesmo operador, duas
vezes em dois dias diferentes. As mesmas medidas também foram realizadas por outro

operador e a concordancia inter-observador foi calculada.

2.2.3 A analise dos dados

Para avaliacdo da diferenga significativa entre o sexo, estado mental e
caracteristicas do sono entre as sindromes parkinsonianas foi utilizado o teste qui-quadrado.
Para as variaveis da idade, tempo da lesdo e escala de Hoehn & Yard foi preferido o teste t.
Um teste de ANOVA (Andlise de variancia) foi realizado para comparar as sindromes
parkinsonianas quanto a idade, quantidade didria da levodopa, estdgio do Hoehn e Yahr,
sintomas e duragdo da doenca. A associacdo entre o efeito da gravidade da doenca e
alteracdes no sono nas caracteristicas dos pacientes foi analisado utilizando-se do teste
qui-quadrado ou Mann Whitney U. Os dominios da qualidade do sono (IQSP) e suas
alteragdes em relagdo a sonoléncia (ESE), SAOS (QB) e a SPI, entre os pacientes com
sindromes parkinsonianas foi comparada utilizando o teste ndo paramétrico de Mann
Whitney. A influéncia da qualidade do sono, a sonoléncia excessiva diurna, a SAOS e a SPI
relacionadas com as medidas do tronco cerebral foram avaliadas através do teste Mann
Whitney U. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se do software SPSS V13 ao

nivel de significancia de 5%.
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3 RESULTADOS

Dezesseis casos com diagnostico clinico de DP (idade média = 64,0 anos = 11,2,
duragdo da doenga = 6,0 anos + 3,66), 13 casos com diagnoéstico clinico de AMS (idade
média = 61,2 anos* 3,94, duracdo da doenga = 4,7 anos £ 2,73), 14 casos com diagnostico
clinico da PSP (idade média = 68,5 anos + 6,49, duracdo da doenga = 5,7 anos =+ 2,28) ¢
individuos controle (idade média = 55 anos #+4,41) foram estudados. As caracteristicas

clinicas dos pacientes de acordo com o diagnostico sdo apresentadas na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas

Varidvei Parkinson MAS PSP Controles
ariaveis (n=16) (n=13) (n=14) (n=12)
S F. 9 (56,3%) 9 (69,2%) 8 (57,1%) 3 (25%)
exo
M. 7 (43,8%) 4 (30,8%) 6 (42,9%) 9 (75%)
Idade (anos) 64,0+ 11,20 61,2+3,94 68,5 + 6,49 55 44,41
Dose Levodopa (mg/dia) (1) 261,4 £+ 65,3 86,6 £ 353 218,0 + 69,1
Duragdo dos sintomas (anos) 6,0 £ 3,66 4,7+2,73 5,7+2,28
Hoehn &Yahr (1) 2,5+0,74 4,5+0,66 4,6 + 0,65
Qualidade ruim de o o N
sono (IQSP>6) 10 (62,5%) 7 (53,8%) 6 (42,9%) 1(8.3%)
I1QSP
Distarbio do sono 6 (37,5%) 6 (46,2%) 8 (57,1%)
Normal 9 (56,3% 5 (38,5% 8 (57,1% 0
Epworth (56,3%) (38,5%) (57.1%) 12 (100%)
Anormal (>10) 7 (43,8%) 8 (61,5%) 6 (42,9%)
Questionario Nao 13 (81,3%) 8 (61,5%) 12 (85,7%) 12 (100%)
Berlin Sim 3 (18,8%) 5 (38,5%) 2 (14,3%)
Sindrome Nio 8(50.0%)  10(769%) 6(42.9%) 12 (100%)
das pernas
inquietas Sim 8 (50,0%) 3 (23,1%) 8 (57,1%)

(17) diferenca signiﬁc’ativa ao nivel de 1%.
Abreviagdes: IQSP = Indice de qualidade de sono Pittsburgh; SAOS = Sindrome da apnéia obstrutiva do sono
(1) p<0.010 Teste T de Student
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Pacientes com PSP e AMS foram mais gravemente afetados do que os casos com
DP (p <0,01). A dose diaria de Levodopa foi maior nos casos com DP (p = 0,02). Trés
pacientes com PSP, seis com AMS e quatro com DP estavam em uso de antidepressivos.
Exceto para a gravidade, avaliada pela escala do Hoehn & Yahr, outras comparacdes de dados
clinicos e demograficos e a dose diaria levodopa entre os casos de DP, AMS e PSP nao
revelaram diferencas significativas. A ma qualidade do sono estava presente em quase metade
dos casos (sete AMS, dez DP e seis PSP). Alto risco de SAOS esteve presente em cinco casos
com AMS, trés DP e dois PSP. A sindrome das pernas inquietas foi detectada em trés casos
com AMS, oito com DP e oito com PSP (Tabela 1). Os distirbios comportamentais durante o
sono tenderam a ser mais comuns nos casos de DP (n=9; 56,2%) do que nos pacientes com
AMS (n=5; 38,4%) e PSP (n= 2; 14,2%) (teste exato de Fisher, p= 0,05). As comparagdes

entre anormalidades do sono, de acordo com diagndstico sdo mostrados na Figura 1 abaixo
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Figura 1 -  Alteragdes do sono em pacientes com Doenc¢a de Parkinson, atrofia de multiplos sistemas e

paralisia supranuclear progressiva
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Uma tendéncia para os casos com AMS apresentarem maior risco de SAOS e
menor nimero de SPI foi observada. A correlacdo entre a analise do sono ¢ as medidas
clinicas e demograficas mostrou que nos pacientes com AMS, uma correlagdo positiva entre
as pontuacdes do IQSP e o estagio do Hoehn e Yahr foi observada (r = 0,88 p = 0,04). Nos
casos de PSP, a sonoléncia diurna excessiva, avaliado pela ESE, correlacionou-se
positivamente com a duragdo dos sintomas (r = 0,98 p <0.005). Além disso, nos casos de PSP,
o alto risco de SAOS associou-se com a idade (p = 0,02). A Figura 2 mostra os dominios do

IQSP de acordo com o diagnostico. Pacientes com PSP apresentaram aumento da laténcia do

sono (p <0,01).
2,4 1 1 Parkinson
2,2 4 mAMS
20 | @ PSP
' O Controle

1,8 A
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1,4 A
1,2 A
1,0 A
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Figura2 — Indice de Qualidade de Sono Pittsburgh e seus dominios em pacientes com Doenca de

Parkinson, atrofia de multiplos sistemas e paralisia supranuclear progressiva evidencia que a
laténcia do sono é mais afetada nos casos com PSP (*) p <0.01. Kruskall-Wallis.
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Uma analise entre os dominios do IQSP e ESE com o questionario de Berlim e a
escala de sindrome das pernas inquietas mostrou que nos casos de AMS a eficiéncia do sono
foi associada com pontuagdo da ESE. Nos casos de PSP, o alto risco de SAOS associou-se
com distarbios do sono e disfun¢do diurna, ¢ SPI associou-se com reduc¢iao da duracdo e
eficiéncia do sono. Em casos de DP, alto risco de SAOS associou-se com disfun¢do diurna

(Tabela 2).

Tabela 2 — Comparacio entre os dominios do IQSP e sonoléncia excessiva diurna, risco
de apnéia obstrutiva do sono e sindrome das pernas inquietas em pacientes
com Doenca de Parkinson, atrofia de multiplos sistemas e paralisia
supranuclear progressiva.

Epworth Berlin SPI
Qualidade NS NS NS
Laténcia NS NS NS
Duracao NS NS PSP (*)
IQSP Eficiéncia AMS (+) NS PSP (*)
Disturbio NS PSP (*) NS
Uso de sedativos NS PSP (*) NS
Disfungao diurna NS Parkinson (*) NS
Epworth - NS NS

(+) p<0,010 Correlagao de Spearman
(*) p<0,010 Teste T de Student
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Diversas diferengas foram encontradas entre casos e controles. Geralmente, as
macroestruturas medidas nos casos de DP ndo foram diferentes das do grupo controle. A
medida sagital mediana da ponte nos casos de AMS foi significativamente reduzida em
comparagao ao grupo controle (p<0,005) e a medida da area sagital mediana do mesencéfalo
nos casos de PSP foi significativamente reduzida em comparacdo ao grupo controle

(p<0,005), demonstradas na Tabela 3.

Tabela 3 — Medidas de estruturas do tronco cerebral e disturbios do sono em pacientes
com Doenca de Parkinson, atrofia de miultiplos sistemas e paralisia
supranuclear progressiva.

Apn Ams PCM PCS
Controles 549.2 154.1 15.9 3.8
(481.4-602.2) (112.6-198.9) (13.8-116.9) (3.1-4.6)
Op 559.0 142.3 17.0 3.7
(472.9-622.1) (129.2-180.4)  (14.7-19.0) (3.1-4.1)
AMS 308.1¢1 129.7 10.50D 3.3
(195.1 —468.1)  (88.3—166.1) (6.5—-19.3) (1.4 —4.4)
PSP 440.0 82.1¢" 14.0 2.10D
(321.1-505.6)  (52.5-113.4) (10.4 — 16.9) (1.5-2.9)

Abreviagdes: AMS = Atrofia de multiplos sistemas; PSP = paralisia supranuclear progressiva; Apn = area sagital
mediana da ponte; Ams = Area sagital mediana do mesencéfalo;; PCM = Pedunculo cerebelar médio; PCS =
Pedunculo cerebelar superior.

(171) Kruskall- Wallis.

A andlise da morfometria do encéfalo mostrou que pacientes com sonoléncia
excessiva diurna apresentaram significativa maior atrofia do pedunculo cerebelar médio (DP
com sonoléncia excessiva diurna PCM = 16,08 + 0,93; DP sem sonoléncia excessiva diurna

PCM = 17,82 + 0,80 p = 0,01).
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4 DISCUSSAO

Esse estudo compara a qualidade do sono de pacientes com DP, AMS e PSP
sugerindo algumas conclusodes. Por exemplo, os casos de AMS revelaram uma tendéncia para
um maior risco de SAOS em comparagdo com os casos DP e com PSP. Em conformidade
com os nossos achados, queixas diurnas respiratorias e estridor na AMS foram descritos e
associados com aumento da morbidade e mortalidade (SILBER et al., 2000). Em outro estudo,
um alto risco de completa obstrucao das vias aéreas durante a noite foi confirmada na AMS
durante o sono apds a laringoscopia direta documentando aducao inspiratéria das cordas
vocais com deslocamento descendente da laringe (KUZNIAR et al., 2009). Outro caso
revelou a recrudescéncia da apnéia central apdés o tratamento da SAOS com CPAP
demonstrando a complexidade de problemas respiratdorios durante o sono na AMS (SUZUKI
et al., 2009). Estes achados sugerem que existem duas diferentes causas subjacentes aos
transtornos respiratorios do sono em pacientes com AMS: uma ¢ uma obstrucdo das vias
aéreas superiores no plano da glote, e a outra € um mecanismo central, devido a degeneragao

dos centros respiratorios pontobulbares.

Neste trabalho, a ma qualidade do sono foi observada em torno de 50% dos casos
de DP, AMS e PSP, em concordancia com relatos anteriores (FORSAA et al., 2008).
Curiosamente, na AMS, diferentemente da DP e PSP, a gravidade da doenga influenciou a
presenga de ma qualidade do sono. Isto sugere que, na PSP e DP, outras questdes, além dos
sintomas motores, tais como as atividades diarias, humor e alteragdes circadianas podem estar
influindo sobre a qualidade do sono. Recentemente, foi demonstrado que na PSP, o sono ¢
ainda mais alterado do que na DP (SIXEL-DORING et al., 2009). Em concordancia com esse
trabalho, nés mostramos que comparativamente, os casos com PSP apresentavam maior
laténcia para o sono. Deve também ser notado que os casos com PSP apresentavam maior
laténcia mais SPI e menor laténcia para SAOS e essas alteragdes associaram-se com a
qualidade do sono. Na PSP, a sonoléncia excessiva diurna correlacionou-se com a duracao
dos sintomas, e o risco de SAOS correlacionou-se com a idade. Dessa forma, tais evidéncias
indicam que ndo somente as alteragdes intrinsecas do sono influenciam a qualidade do sono,

mas também que estas aumentam com a progressao da doenga.
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Estudos anteriores ndo descrevem a SPI como um achado comum nas sindromes
parkinsonianas atipicas. No presente estudo, nds evidenciamos a presenca de SPI em trés
casos com AMS e oito casos com PSP. Portanto, na PSP a SPI foi mais freqiiente do que na
AMS e do que na DP. Observou-se SPI em 58% dos pacientes e isso € importante
considerando-se que a SPI ¢ uma condic¢do potencialmente incapacitante e desconfortavel, que
pode interferir com o adormecer e com a qualidade do sono. E provéavel que na pratica clinica
a SPI esteja sendo subdiagnosticada. Nos pacientes presentemente estudados, a SPI associou-
se com a reducdo da duragdo e eficiéncia do sono. Em conformidade com os nossos achados,
um relatorio anterior mostrou que, em comparacdo com AMS, os pacientes com DP tinham
mais movimento periddico das pernas (MPP) durante o sono e a vigilia, mas esta diferenca
nao atingiu o nivel de significancia (WETTER et al., 2000). Até esta data, a causa do MPP ¢
desconhecida. Uma desinibi¢ao suprasegmental no tronco encefalico ou medula espinhal tem
sido corroborada por dados neurofisiologicos, por ressonidncia magnética funcional e pela
observagdo de MPP em pacientes com lesdes estruturais e funcionais das vias inibitdrias
espinhais (DESSEILLES et al., 2008; KANG et al., 2004). Recentemente em estudo
utilizando morfometria baseada em volume (MBV), anormalidades estruturais cerebrais
foram relatadas em pacientes com SPI idiopatica, sugerindo que as mudangas em estruturas
talamicas podem estar diretamente envolvidas na patogénese da SPI. E possivel também que
haja conseqiiéncias oriundas da terapia dopaminérgica ou do aumento cronico da via aferente

sensorial pelo desconforto nos membros inferiores (HORNYAK et al., 2007).

Em conclusao, sonoléncia diurna excessiva, alto risco para a apnéia do sono e SPI
sdo freqiientemente encontrados em DP, AMS e PSP e associam-se com mé qualidade do
sono nesses pacientes. Um maior risco para SAOS e um menor risco para SPI foi encontrado
nos casos com AMS. Nos casos com DP, a sonoléncia excessiva diurna relacionou-se com a
atrofia do pedunculo cerebelar médio. Estes achados sugerem degeneracdao neuronal

generalizada de estruturas cerebrais especificas relacionadas a anormalidades do sono.
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8§ CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Medidas morfométricas de estruturas do tronco cerebral obtidas por ressonancia

magnética sao Uteis para o diagnostico diferencial entre as sindromes parkinsonianas.

Vérios pontos de corte podem ser usados para distinguir entre os casos de Doenga
de Parkinson, Paralisia Supranuclear Progressiva e Atrofia de Multiplos Sistemas forma

cerebelar com boa sensibilidade e especificidade.

Diante de pacientes com apresentagdo clinica sugestiva de sindromes
parkinsonianas uma medida da 4rea sagital do mesencéfalo < 105mm” por RM indica o

diagnostico de Paralisia Supranuclear Progressiva

Diante de pacientes com apresentagdo clinica sugestiva de sindromes
parkinsonianas uma medida sagital da area da ponte < 315mm? por RM indica o diagndstico

de Atrofia de Multiplos Sistemas forma cerebelar

A medida mais crucial na diferenciacao entre Paralisia Supranuclear Progressiva e
Doenga de Parkinson, Atrofia de Multiplos Sistemas forma cerebelar e Atrofia de Multiplos

Sistemas forma parkinsoniana ¢ a 4rea sagital do mesencéfalo com valor médio 82,1 mm®

A medida do Pedunculo cerebelar superior ¢ reduzida em pacientes com Paralisia
Supranuclear Progressiva ¢ um ponto de corte < 3,0mm apresenta boa sensibilidade e

especificidade

A morfometria obtida por RM do encéfalo ndo diferencia entre os casos de Atrofia

de Multiplos Sistemas forma cerebelar e Multiplos Sistemas forma parkinsoniana.

Os casos de Atrofia Multiplos Sistemas forma parkinsoniana e Atrofia de
Multiplos Sistemas forma cerebelar apresentam alteragcdes qualitativas nas imagens de RM

convencionais que contribuem para o diagnostico diferencial.
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Hiperintensidade cruciforme na ponte e hiperintensidade no Pedunculo cerebelar

médio sdo achados sugestivos de Atrofia de Multiplos Sistemas forma cerebelar.

Hiperintensidade na margem posterolateral do putdmen, hipointensidade
putaminal e atrofia do putamen indicam o diagnodstico de Atrofia de Multiplos Sistemas forma

parkinsoniana.

Observa-se ma qualidade do sono em aproximadamente 50% dos casos de Doenca

de Parkinson, Atrofia de Multiplos Sistemas e Paralisia Supranuclear Progressiva.

Sonoléncia excessiva diurna, alto risco para a apnéia do sono e Sindrome das
pernas inquietas sdo freqlientemente encontrados em Doenca de Parkinson, Atrofia de
Multiplos Sistemas e Paralisia Supranuclear Progressiva e associam-se com ma qualidade do

sono nesses pacientes.

Individuos com Atrofia de Multiplos Sistemas apresentam maior risco de
Sindrome da apnéia obstrutiva do sono que aqueles com Doenca de Parkinson ou com

Paralisia Supranuclear Progressiva.

A gravidade da doenga influencia a ma qualidade do sono nos individuos com

Atrofia de Multiplos Sistemas.

Na Paralisia Supranuclear Progressiva observa-se maior laténcia do sono, mais
Sindrome das pernas inquietas e maior risco de Sindrome da apnéia obstrutiva do sono e essas

alteracdes associam com a qualidade do sono.

Em pacientes com Paralisia Supranuclear Progressiva, a sonoléncia excessiva
diurna correlaciona-se com a duragdo dos sintomas; e o risco de Sindrome da apnéia

obstrutiva do sono correlaciona-se com a idade.

Individuos com Atrofia de Multiplos Sistemas apresentam um maior risco para

Sindrome da apnéia obstrutiva do sono € um menor risco para SPI
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Pesquisador:

Roémulo Lopes Gama, Médico Radiologista, Centro de Reabilitacdo Sarah/Fortaleza

Titulo da Pesquisa:
Avaliacdo por Ressonidncia Magnética no Diagnostico Diferencial das Sindromes

Parkinsonianas

Eu, Romulo Lopes Gama, pretendo desenvolver a pesquisa intitulada de Avaliacdo por Ressonéncia
Magnética no Diagnostico Diferencial das Sindromes Parkinsonianas, com pacientes admitidos no Centro de
Reabilitagdo Sarah, Fortaleza. Por meio desta pesquisa pretendemos compreender melhor o diagndstico
diferencial em pacientes sindromes parkinsonianas através da analise por ressondncia magnética de estruturas da
fossa posterior do encéfalo, contribuindo para a execucdo precoce de estratégias adequadas no processo de

neuroreabilitacdo de cada patologia de forma multidisciplinar.

Sera realizada avaliagdo clinica e respondera a questiondarios especificos sobre as alteragdes das
sindromes Parkinsonianas.

Acreditamos que o resultado deste estudo contribuird para um conhecimento mais aprofundado no
diagndstico diferencial das Sindromes Parkinsonianas nesta populagao.

Quanto aos direitos que assistem cada participante voluntario desta pesquisa, fica assegurado que tera:
- Acesso a qualquer tempo as informagdes sobre a pesquisa, os procedimentos utilizados, os beneficios que

poderao ser obtidos.

- Liberdade para retirar seu consentimento e desistir de participar do estudo.
- O estudo sera totalmente confidencial, sua privacidade sera preservada e suas informacdes serdo mantidas em

sigilo absoluto.

- Nao havera despesa nem compensagdes financeiras relacionadas a participagdo na pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo os pacientes terdo acesso aos profissionais envolvidos nesta pesquisa. Em
caso de esclarecimento, podera ser realizado contato com os pesquisadores responsaveis através dos telefones
(085) 3499-4999, ramal 4897, de segunda a sexta-feira, de 8 as 18h. Declaro ter sido suficientemente informado
a respeito das informacgdes que li ou que foram lidas para mim sobre o estudo acima. Concordo voluntariamente
em participar desta pesquisa e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o

mesmo, sem penalidades relativas a continuidade do meu atendimento neste servigo.

Assinatura do paciente (responsavel)
Fortaleza, |, , 2008.

Assinatura dos responsaveis pelo estudo: Romulo Lopes Gama — CRM 9588-CE



ANEXO B — Avaliacao de parametros clinicos

1. IDENTIFICACAO:

Nome: Nascimento: / / Idade:
Género: Profissao:

Peso: Altura: IMC:

2. HISTORIA DA DOENCA:

Diagnéstico da doenga:

Tempo do diagnostico da doenga:

Tabagismo........... S( ) N ( ) Quantidade de cigarros:
Etilismo.......... S( ) N () Quantidade em gramas:
Ingesta de caf¢, mais de 03 xicaras pordia? S( ) N ( )

Medicagdes tomadas nos ultimos 30 (trinta) dias.

4. COMORBIDADES OU DOENCAS ASSOCIADAS:

HAS:S( )N ( ;DM:S( )N ( ), TB:S( ) N ( );DPOC:S( ) N ( );
ASMA:S( ) N ( );ICC:S( ) N ( ); DOENCA OSSEA:S( ) N ( )
OSTEOARTRITE: S( ) N ( ); NEOPLASIAS:S( ) N ( );
HEPATITES: S( ) N ( ); AVC:S( ) N ( ).
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ANEXO C - Escala de Estadiamento de Hoehn e Yahr Modificada

ESTAGIO 0 = nenhum sinal da doenca.

ESTAGIO 1 = doenca unilateral.

ESTAGIO 1,5 = envolvimento unilateral e axial.

ESTAGIO 2 = doenga bilateral sem comprometer o equilibrio.

ESTAGIO 3 = doenga bilateral de leve a moderada, alguma instabilidade postural,
fisicamente independente.

ESTAGIO 4 = incapacidade grave, ainda capaz de ficar ereto sem ajuda.

ESTAGIO 5 = preso a cadeira de rodas ou leito. Necessita de ajuda.
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ANEXO D — Escala de Pittsburgh para avaliacio da qualidade do sono

Durante o més passado, quando vocé geralmente foi se deitar?
HORA DE DORMIR USUAL

Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) geralmente vocé levou para pegar no sono
em cada noite?
NUMERO DE MINUTOS

Durante o més passado, quando vocé geralmente se levantou de manha?
HORA DE DESPERTAR USUAL

Durante o més passado, quantas horas de sono vocé teve a noite? (Este nimero pode ser
diferente do nimero de horas que vocé passa na cama.)
HORAS DE SONO POR NOITE

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor resposta. Por favor, responda a todas as
perguntas.

Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problemas para dormir devido a...

a) Nao conseguir pegar no sono nos primeiros trinta minutos?
Nenhuma durante o més passado

Menos que uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

WN = O

Acordar no meio da noite, de madrugada ou muito cedo pela manha?
Nenhuma durante o més passado

Menos que uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

WNR=R oo
~

Precisar ir ao banheiro no meio da noite?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

@)
~

W N = O

) Nao conseguir respirar confortavelmente?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana

WN R O A

e) Tossir ou roncar alto?

Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana

LN = O
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Sentir muito frio?

Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana

-
N—

W N = O

Sentir muito calor?

Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana

~

W R o0

Ter sonhos ruins ou pesadelos?
Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana

W NR=ROoOZ
=

Sentir dores?

Nenhuma durante o més passado
Menos que uma vez por semana
Uma ou duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana

[
~

WN = O

Outra(s) razao(des); por favor, descreva:
Quantas vezes, durante o més passado, vocé teve problemas para dormir devido a esta(s)
razao(des)?

0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana3 Trés ou mais vezes por semana

Durante o més passado, como vocé classificaria a sua qualidade de sono de urna maneira
geral?

0 Muito boa

1 Boa

2 Ruim

3 Muito ruim

Durante o més passado, quantas vezes vocé precisou tomar remédios (prescritos ou nao pelo
médico) para ajudé-lo a dormir?

Nenhuma durante o més passado

Menos que uma vez por semana

Uma ou duas vezes por semana

Trés ou mais vezes por semana

o

W N =

Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problema para ficar acordado enquanto
dirigia, se alimentava ou estava em alguma atividade social?

0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana



85

9. Durante o més passado, que grau de dificuldade vocé teve para se manter animado e realizar
suas tarefas’?

0

1
2
3

Nenhuma dificuldade
Pouca dificuldade
Dificuldade moderada
Muita dificuldade

10.  Vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com alguém?
Sem companheiro(a) / Mora sozinho
Companbheiro(a) ou convivente dorme em outro quarto
Companbheiro(a) ou convivente dorme no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama
Companheiro(a) dorme na mesma cama

Se vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com alguém. pergunte a ele(a) quantas vezes,
durante o més passado, vocé teve

a)

b)

Ronco alto

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Longas pausas entre uma respiragdo e outra enquanto estava dormindo?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Movimentos bruscos com as pernas enquanto dormia?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Episédios de desorientacao ou confusdo durante o sono?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Outros transtornos enquanto vocé dorme; por favor, descreva.

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

* Individuos com o escore global PSQI maior ou igual a 6 (SEIS) sdo considerados como

portadores de distarbio da qualidade do sono.
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ANEXO E — Escala de sonoléncia de Epworth

Nome: Data:_ /__ /_
Idade: Sexo:

Duracéo da doenga:

Dose de L- dopa (altimos 30 dias):

Dose de L- dopa: manha tarde

Uso de sedativo (altimos 30 dias):

Qual a sua probabilidade ou chance de cochilar ou dormir nas seguintes situagdes, em
oposicdo de apenas sentir-se cansado? Isso se refere ao seu modo usual de vida recentemente. Mesmo
que isso ndo tenha acontecido recentemente, tente pensar em como essa situacdo tem afetado seu
modo de vida. Use a escala e tente encontrar o nimero mais apropriado para cada situacao.

0 - nunca cochila

1 - pequena chance de cochilar

2 - chance razoavel ou moderada de cochilar

3 - chance alta ou razoavelmente provavel que cochile

Situacoes:
( ) Sentado e lendo
() Assistindo TV
( ) Sentado sem fazer nada em lugar publico (cinema ou reuniao)
( ) Como passageiro em um carro por uma hora sem interrupgao
( ) Deitado a tarde quando as circunstancias permitem
( ) Sentado e conversando com alguém
( ) Sentado logo depois do almogo e sem uso de alcool
( ) No carro, parado por alguns minutos no trafego
Total de pontos:

)
)
)
)

**** Quando o escore for MAIOR OU IGUAL A 10 (DEZ) indicara sonoléncia diurna excessiva.



ANEXO F - Questionario de Berlin

Parte 1

1. Vocé ronca?
Sim (1)

Nao (0)

Nao sei (0)

2. Qual é a altura do ronco?
Alto como a respiragdo (0)
Alto como a fala (0)

Mais alto que a fala (0)
Muito alto (1)

3. Qual é a freqiiéncia do ronco?
Quase todo dia (1)

3-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/meés (0)

Nunca ou quase nunca (0)

4. O seu ronco incomoda outras pessoas?
Sim (1)
Nao (0)

5. Com qual freqiiéncia suas pausas na respiragdo foram notadas?
Quase todo dia (2)

3-4 vezes/semana (2)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/meés (0)

Nunca ou quase nunca (0)

Some os pontos das perguntas 1-5

Se 22 marque aqui ( )

Parte II

6. Vocé fica cansado depois de dormir?
Quase todo dia (1)

3-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/meés (0)

Nunca ou quase nunca (0)

7. Ao acordar vocé se sente cansado?
Quase todo dia (1)

3-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/meés (0)

Nunca ou quase nunca (0)
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8. Alguma vez vocé ja dormiu dirigindo?
Sim (1)
Nao (0)

Some os pontos das perguntas 6-9
Se 22 marque aqui ( )

Parte II1

9. Vocé tem pressao alta?
Sim (1)

Nao (0)

Nao sei (0)

10. Qual a sua altura?
11. Qual o seu peso
12. Qual a sua idade?

13. Género

a) Masculino ( )

b) Feminino ()

14. IMC>30Kg/m? ( calculado pelo entrevistador)

a) O IMC é >30Kg/m?

I)Sim(1 )

IT) N&o(0)

b) Some os pontos das perguntas 10-15

¢) Se21 marque aqui( )

d) Se foram marcadas = 2 partes o individuo esta em risco de SAOS
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ANEXO G - Escala da sindrome das pernas inquietas

INSTRUCOES AO EXAMINADOR

A. Pacientes devem preencher os critérios diagnésticos do International Restless Legs Syndrome
Study Group (IRLSSG) para sindrome das pernas inquietas (SPI) antes da administragdo deste
questionario:

Critérios do International RLS Study Group( IRLSSG) para o diagnostico de SPI:

a. Desejo de mover as extremidades geralmente associada a desconforto ou sensa¢des desagradaveis
nas extremidades.

b. Inquietagdo motora - pacientes movem-se para melhorar o desconforto, por exemplo caminhar, ou
provém estimulo continuo para melhorar o desconforto, por exemplo “esfregar as pernas entre si”.

c. Sintomas sdo piores durante o repouso com pelo menos alivio temporario por atividade.

d. Sintomas sdo piores ao fim do dia ou a noite.

Situagoes de exce¢do par o preenchimento dos critérios:

1. Se o paciente preencher os critérios do IRLSSG e tiver remissdo espontdnea ou esta participando de
um estudo como drogas com subseqiente alteragdo significante dos sintomas.

2.0 paciente em uma noite obteve alivio dos sintomas por atividade, mas agora é tao severo que esse
alivio ndo mais é possivel.

3.0 paciente uma vez ja sentiu piora ao final do dia, mas agora é tdo intenso que os sintomas sao
iguais durante dia e noite.

OBS: O questionério pode também ser aplicado a controles normais.

B. Favor preencher as seguintes informacoes:

Ano em que os sintomas comegaram:
Medicagoes:
Dosagem:

C. O paciente deve qualificar os seus sintomas para as perguntas em seguida. O paciente, e ndo o
examinador, deve escolher as opcdes em cada questdo, mas o examinador pode esclarecer qualquer
davida que o paciente tenha com relacdo as questdes. Tanto o examinador quanto o paciente podem
marcar as respostas neste questiondrio.

1. Em geral, quanto vocé atribuiria ao desconforto da Sindrome das Pernas Inquietas nas pernas e
bracos?

(4) Muito grave
(3) Grave

(2) Moderado
(1) Leve

(0) Nenhum
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2. Em geral, quanto vocé atribuiria a urgéncia de andar por causa dos sintomas da Sindrome das
Pernas Inquietas?

(4) Muito grave
(3) Grave

(2) Moderada
(

(

0) Nenhuma

3. Em geral, quanto alivio do desconforto da Sindrome das Pernas Inquietas em pernas e bragos vocé
consegue obter ao andar?

(4) Nenhum alivio (3) Pouco alivio

(2) Moderado alivio

(1) Completo ou quase completo alivio

(0) Sem sintomas ou a questdo ndo se aplica.

4. Em geral, qudo severo sdo seus distiirbios do sono decorrentes dos sintomas da
Sindrome das Pernas Inquietas?
4) Muito grave

(

(

(2) Moderado
(1) Leve

(0) Nenhum
5. Quéao severo é seu cansaco ou sonoléncia decorrente da Sindrome das Pernas Inquietas?
(4) Muito grave
(2) Moderado
(3) Grave
(1) Leve
(0) Nenhum

6. Em geral, qudo severo é sua Sindrome das Pernas Inquietas como um todo?
(4) Muito grave
(3) Grave

(2) Moderado
(1) Leve

(0) Nenhum

7. Com que freqiiéncia vocé sente os sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas?
(4) Muito grave (Em torno de 6 a 7 dias por semana.)

(3) Grave (Em torno de 4 a 5 dias por semana.)

(2) Moderada (Em torno de 2 a 3 dias por semana.)

(1) Leve (Em torno de um dia por semana ou menos.)

(0) Nenhuma

8. Quando vocé sente os sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas, qudo severo eles sdo
normalmente o dia todo?

(4) Muito grave (Em torno de 8 horas ou mais por dia.)

(3) Grave (Em torno de 3 a 8 horas por dia.)

(2) Moderado (Em torno de 1 a 3 horas por dia.)

(1) Leve (Menos de 1 hora por dia.)

(0) Nenhum
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9. Em geral, qudo severo é o impacto dos seus sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas no seu
cotidiano, por exemplo, em levar satisfatoriamente sua vida familiar, social, escolar ou os afazeres
diarios?

(4) Muito grave
(3) Grave

(2) Moderado
(1) Leve

(0) Nenhum

10. Quao severa é sua alteracdo do humor decorrente dos sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas,
por exemplo, raiva, depressao, tristeza, ansiedade ou irritagdo?

(4) Muito grave

(3) Grave

(2) Moderado

(1) Leve

(0) Nenhum

ESCORES

Muito grave = 31-40 pontos Moderado = 11-20 pontos Nenhum = 0 pontos

Grave = 21-30 pontos Leve =1-10 pontos
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- Tempo . A . e Disfun
gﬁ? DI?E%OS SEXO "];g' ldg Hoehn_Yard| PN MS | PCM | PCS [PN_MS| PCM_PCS [INDEX| SLIT I hipo|cross| mep [nucleus|cat_pittsburg|cat_epworth | Epworth | Pittsburg 3:3‘:‘ L:i':“ '1‘;;" e‘i’lf; D:fit:' ii‘;f;o gio | oo | SPI
lesdo diurna
RIO
Qualidade
1,0 AMS-c Fem 62,2 4,70 5 308,99 145,91 11,07 | 3,28 2,12 3,38 7,15 Nio Nio Sim | Sim [ Néo | ruim Normal 2 7 2 1 1 1 1 0 1 Nio | Nio
Qualidade
2,0 AMS-c Fem 56,7 1,18 4 308,11 143,58 10,49 | 2,49 2,15 4,21 9,03 Nio Nio Sim [ Sim | Nao | ruim Normal 4 7 2 2 1 1 1 0 0 Néao |Nao
Qualidade
3,0 AMS-¢ Masc | 58,1 6,00 4 235,42 126,66 7,21 3,30 1,86 2,18 4,06 Nio Nio Sim | Sim | Nao | ruim Normal 6 9 1 0 0 1 2 3 2 Niao | Nio
Qualidade
4,01 AMS-c Fem 62,0 5,75 3 353,13 166,16 | 12,49 | 3,48 2,13 3,59 7,64 Nio Nio Sim | Sim | Néo | ruim Normal 7 10 1 2 2 2 2 0 1 Nio |Nio
Qualidade
5,0 AMS-p Fem 68,3 9,39 4 433,85 88,31 15,09 | 3,18 4,91 4,75 23,33 | Niao Sim Nao | Ndo| Nao | ruim Normal 7 10 1 2 2 2 2 0 1 Nio |Nao
. . . . . Distirbio N .
6,0 AMS-p Fem 64,2 3,12 5 292,28 129,66 6,50 2,66 2,25 2,44 5,51 Sim Sim Sim | Sim | Sim Normal 8 15 2 2 1 3 2 3 2 Nio | Sim
Qualidade
7,0 AMS-¢ Masc | 55,6 3,51 5 245,89 151,42 9,81 2,77 1,62 3,54 5,74 Nio Nio Sim | Sim | Nao | ruim Normal 10 10 1 2 2 2 2 0 1 Nio |Sim
. . . . . Distarbio 5 5
8,01 AMS-p Masc 55,8 4,94 5 237,84 118,32 8,26 2,83 2,01 2,92 5,87 Sim Sim Sim | Sim | Sim Anormal 11 14 2 2 1 3 2 3 1 Nao |Nao
5 5 . - 5 Distarbio . N
900 AMS-c Fem | 65,6 5,39 5 272,96 | 137,44 | 810 | 3,55 | 1,99 2728 453 | Nio Nio Sim | Sim | Nao Normal 8 15 2 2 1 3 2 3 2 Sim | Nio
Qualidade
10,0 AMS-p Fem 59,2 1,02 4 468,18 116,64 | 19,28 | 4,36 4,01 4,42 17,74 | Sim Sim Nio |Ndo| Sim | ruim Normal 9 9 1 0 0 1 2 3 2 Sim [ Nao
5 ; 5 5 . Distirbio . N
11,00 AMS-p | Fem | 64,1 10,11 4 420,66 | 122,50 | 1444 | 340 | 3,43 425 14,58 | Nio Sim Nio | Ndo| Sim Normal 10 12 2 2 2 3 2 0 1 Sim | Nio
. . . . . Distarbio . .
12,0 AMS-p Masc | 62,1 3,00 5 371,01 153,01 12,50 | 3,58 2,42 3,49 8,46 Sim Sim Sim | Sim | Sim Anormal 11 13 2 2 2 3 2 0 2 Sim | Sim
. N . . N Distirbio . N
1300 AMS-p | Fem | 624 331 5 195,07 | 10540 | 7.84 | 1,48 | 1,85 531 983 | Sim Nio Sim | Sim| Nao Anormal 11 14 2 2 1 3 2 3 1 Sim | Nio
Qualidade
14,00 Parkinson | Masc | 62,8 0,82 2 56520 | 17323 | 17,55 | 3,33 | 326 527 17,20 ruim Normal 5 8 1 2 2 0 2 0 1 Nio |Nio
Qualidade
15,00 Parkinson | Masc | 65,8 6,96 3 551,77 141,66 | 19,04 | 3,78 3,89 5,03 19,60 ruim Normal S5 10 1 1 1 1 2 3 1 Néao |Nao
Qualidade
16,00 Parkinson | Fem | 39,1 3,14 3 580,80 | 180,42 | 17,77 | 3,72 | 322 4,78 15,39 ruim Normal 6 10 1 2 1 0 1 3 2 Nio |Sim
. Disturbio < ~
17,00 Parkinson Fem 74,8 1,07 2 586,53 140,06 [ 17,15 | 4,10 4,19 4,19 17,53 Normal 7 11 2 1 1 3 2 0 2 Nio |Nio
. Distarbio - .
18,00 Parkinson | Fem | 69,6 3,03 3 502,02 | 14024 | 17,24 | 4,18 | 3,58 4,13 14,78 Normal g 12 2 3 2 1 2 0 2 Nio |Sim
Qualidade
19,00 Parkinson Fem 76,9 8,74 4 488,02 132,27 17,15 | 3,90 3,69 4,40 16,22 ruim Normal 8 9 1 1 1 2 2 0 2 Nédo |Nao
Qualidade
20,00 Parkinson | Masc | 49,4 | 10,00 2 584,10 | 176,22 | 15,89 | 3,99 | 331 3,98 13,19 ruim Normal 10 10 1 1 1 2 2 2 1 Nio |Sim
Qualidade
21,00 Parkinson Fem 72,4 11,02 2 477,32 136,73 14,76 | 3,70 3,49 3,99 13,93 ruim Anormal 11 10 1 1 2 1 2 1 2 Nio |Sim
. Disturbio N .
22,00 Parkinson | Fem | 60,8 | 1020 3 524,49 | 155,68 | 16,07 | 3,65 | 337 4,41 14,84 Anormal 11 15 1 2 1 3 2 3 3 Nio |Sim
Qualidade
23,00 Parkinson Fem 63,3 3,42 3 552,78 142,94 [ 16,09 | 4,06 3,87 3,97 15,34 ruim Anormal 11 10 2 1 1 2 2 0 2 Nio |Sim
. Distirbio N .
24,00 Parkinson | Fem | 74,9 6,31 3 54226 | 134,97 | 16,19 | 3,14 | 402 5,16 20,72 Anormal 11 13 2 1 3 3 2 1 1 Nio |Sim
. Distarbio N N
25,00 Parkinson | Masc | 68,9 11,17 2 622,18 158,68 15,23 | 3,57 3,92 4,27 16,73 Anormal 12 11 2 0 2 2 2 1 2 Nio |Nio
Qualidade
26,00| Parkinson | Masc | 74,1 3,49 2 584,96 135,80 [ 16,90 | 3,72 4,31 4,54 19,57 ruim Anormal 13 10 1 1 2 2 2 0 2 Nio |Sim
Qualidade
27,00| Parkinson | Masc | 43,9 4,30 2 603,06 | 179,34 | 18,87 | 3,75 | 3,36 5,03 16,92 ruim Normal 6 9 1 2 1 2 2 0 1 Sim | Nio
Qualidade
28,00| Parkinson | Masc | 62,9 3,93 3 607,41 162,25 17,98 | 3,45 3,74 5,21 19,49 ruim Anormal 12 9 2 2 0 1 3 0 1 Sim | Ndo
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PRON- - Tempo 9 A q oz Disfun
;r{}}(;&- DI?I(;’:P(J)OS SEXO I]]))g ldfp Hoehn_Yard| PN MS | PCM | PCS [PN_MS| PCM_PCS [INDEX| SLIT I_hipo|cross| mep cat_pittsburg| cat_epworth | Epworth | Pittsburg 2:::‘ in‘:“ '1';")" i‘:; D;)sit;" :i;‘;gevo ¢do | Berlin | SPI
esao diurna

29,00 | Parkinson | Fem | 638 | 4,16 2 472,93 | 12929 | 1565 | 3.59 | 3.66 436 15,96 Distiirbio Anormal 20 13 2 1 3 3 2 1 1 Sim | Nio
Qualidade

30,00 PSP Mase | 673 | 502 4 50548 | 86,82 | 16,08 | 1,58 | 5.82 1021 | 59,44 ruim Normal 2 7 1 3 0 1 2 0 0 | Ndo [Sim
Qualidade

31,00 PSP Fem | 700 | 3.01 5 46195 | 8243 | 1494 | 290 | 560 5,16 28,90 ruim Normal 7 10 1 2 1 0 1 3 2 | Néo [Sim

32,00 PSP Fem | 728 | 4,10 5 41847 | 7141 | 1381 | 2,60 | 5.86 532 31,17 Distirbio Normal 7 14 2 2 2 3 1 3 1 Nio |Ndo

33,00 PSP Fem | 722 | 342 5 43347 | 11341 | 1321 | 237 | 3.82 5,57 21,28 Distiirbio Normal 7 14 2 2 2 3 1 3 1| Nao |Nio

34,00 PSP Fem | 710 | 277 4 481,43 | 57,51 | 1606 | 2,09 | 837 7,70 64,42 Distirbio Normal 3 13 1 2 1 2 2 3 2 Nio |Sim

35,00 PSP Mase | 652 | 6,00 5 44131 | 68,00 | 1576 | 1,54 | 649 1023 | 66,42 Distiirbio Normal 9 11 1 2 1 3 2 0 2 | Néo [Sim
Qualidade

36,00 PSP Masc | 60,0 | 9,75 3 38584 | 8682 | 1242 | 181 | 444 6,86 30,47 ruim Anormal 11 6 1 2 0 0 2 0 1| Nio |Sim
Qualidade

37,00 PSP Fem | 697 | 3,04 5 41561 | 81,79 | 1320 | 193 | 508 6,84 34,75 ruim Anormal 11 10 3 2 1 0 1 3 0 | Néo [Sim

38,00 PSP Masc | 66,4 | 6,08 5 2011 | 5247 | 1037 | 1,74 | 612 5,98 36,57 Distirbio Anormal 11 14 2 2 2 3 2 0 3 Nio |Nio

39,00 PSP Fem | 510 | 508 5 39244 | 9345 | 12,62 | 2,86 | 420 441 18,52 Distirbio Anormal 12 17 3 3 1 2 2 3 3 | Ndo |Nio

40,00 PSP Fem | 716 | 6,00 4 43864 | 5839 | 1495 | 2,06 | 7.51 725 54,43 Distiirbio Anormal 13 11 1 2 1 3 2 0 2 | Néo [Sim
Qualidade

41,00 PSP Mase | 71,9 | 10,65 4 44553 | 9443 | 1417 | 148 | 472 9,57 45,17 ruim Anormal 13 10 1 1 1 3 2 0 2 | Ndo |Nio

42,00 PSP Fem | 747 | 803 5 505,60 | 8789 | 13,75 | 2,04 | 575 6,74 38,76 Distiirbio Anormal 11 13 2 2 2 3 2 0 2 Sim | Nio
Qualidade

43,00 PSP Mase | 756 | 1021 5 49509 | 69,70 | 1694 | 2.82 | 7,10 6,01 42,66 ruim Anormal 11 9 1 1 1 1 2 0 3 | Sim [Sim
Qualidade

44,00 | Controle | Masc | 54,7 0 565,84 | 13227 | 1491 | 424 | 428 3,52 15,04 boa Normal 1 1 0 0 1 0 0 0 0 | Néo [Nao
Qualidade

45,00 | Controle | Masc | 63,2 0 555,13 | 121,55 | 15,56 | 443 | 4,57 3,51 16,04 boa Normal 1 3 1 1 0 0 1 0 0 | Ndo [Nio
Qualidade

46,00 | Controle | Fem | 532 0 560,52 | 112,66 | 16,57 | 4,62 | 498 3,59 17,84 boa Normal 1 3 1 1 0 0 1 0 0 | Néo [Nzo
Qualidade

47,00 | Controle | Masc | 50,1 0 602,24 | 16329 | 16,73 | 3.61 | 3.69 4,63 17,09 ruim Normal 4 5 1 2 0 0 2 0 0 | Ndo [Nio
Qualidade

48,00 | Controle | Masc | 50,2 0 551,15 | 132,18 | 16,69 | 348 | 4,17 4,80 20,00 ruim Normal 4 5 1 3 0 0 1 0 0 | Néo [Nio
Qualidade

49,00 | Controle | Fem | 559 0 57464 | 13599 | 16,73 | 346 | 423 4,84 20,43 ruim Normal 4 5 1 3 0 0 1 0 0 | Ndo [Nio
Qualidade

50,00 | Controle | Masc | 54,9 0 559,17 | 18391 | 1595 | 3,13 | 3,04 5,10 1549 ruim Normal 5 6 1 2 0 0 2 0 1| Nao |Nio
Qualidade

51,00 | Controle | Masc | 52,0 0 496,81 | 198,99 | 13.81 | 444 | 2,50 3,11 7,77 boa Normal 5 2 0 1 0 1 0 0 0 | Néo [Nio
Qualidade

52,00 | Controle | Masc | 61,8 0 576,64 | 187,14 | 16,97 | 3.62 | 3,08 4,69 14,44 ruim Normal 5 4 1 1 1 0 1 0 0 | Ndo |Nio
Qualidade

53,00 | Controle | Fem | 59,0 0 487,67 | 173,65 | 1553 | 3.2 | 2.81 498 13,98 boa Normal 5 2 0 1 0 1 0 0 0 | Néo [Nio
Qualidade

54,00 | Controle | Masc | 56,7 0 48145 | 128,12 | 1459 | 401 | 376 3,64 13,67 ruim Normal 6 5 1 | 1 0 2 0 0 | Ndo |Nio
Qualidade

55,00 | Controle | Masc | 542 0 579,64 | 17996 | 16,82 | 348 | 322 483 15,57 ruim Normal 8 4 1 1 0 0 2 0 0 | Néo |Nio
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