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RESUMO

TORRES, R. O. C. Estudo piloto para verificar a seguranca e a eficacia da
doxiciclina no tratamento das discinesias induzidas pelalevodopa em pacientes
com doenca de Parkinson. 2022. Tese (Mestrado profissional em neurociéncias) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo,
2022.

A doenca de Parkinson (DP) é uma das doencas neurodegenerativas mais
prevalentes, caracterizada pela presenca de sintomas motores classicos (tremor de
repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural). O tratamento sintomatico é
efetivo, mas o tratamento crénico com a levodopa esta associado ao aparecimento
das complicacdes motoras, que inclui as discinesias induzidas pela levodopa (DIL). As
DIL sdo um problema clinico frequente e importante no curso do tratamento da DP com
morbidade significativa, e ndo existe ainda um tratamento muito eficaz para o seu
controle. Assim, iniciativas buscando desenvolver intervencdes eficazes para esse
problema clinico séo importantes. Novas evidéncias mostram que a fisiopatologia das
DIL estaria associada a ativacdo de processos inflamatérios no sistema nervoso
central. O aumento na presenca de astrocitos e microglia, ativados, assim como de
citocinas pro-inflamatorias, como o TNF-a, IL-6 e IL-1B, no estriado de animais
submetidos ao modelo experimental de discinesia embasa esta hipétese. Além disso,
agentes anti-inflamatorios, como corticosteroides e antagonistas de receptor de
citocinas, induziram reducdo dos movimentos discinéticos nestes modelos animais. A
doxiciclina € uma droga de efeito antimicrobiano, mas com propriedade de inibi¢cdo de
metaloproteinases da matriz extracelular e com atividade antioxidante e anti-
inflamatoria no sistema nervoso central. Em estudos experimentais a droga reduziu
as DIL em roedores. Seu uso clinico crbénico por via oral € padronizado para varias
doencas humanas como a malaria e a rosacea, apresentando boa margem de
seguranca. Por isso, consideramos a possibilidade de que o tratamento com
doxiciclina oral pudesse reduzir as DIL em pacientes com DP, sem causar eventos
adversos significativos. Realizamos um estudo piloto, fase I, aberto, ndo-controlado,
de intervencdo terapéutica, utilizando a doxiciclina em doses de 200mg/dia, em
pacientes com DP apresentando DIL. O objetivo foi verificar se a droga reduziria as
DIL avaliadas: pela escala unificada de avaliacdo das discinesias (Unified Dyskinesia
Rating Scale - UDysRS) e pelo diario motor, apds 12 semanas de tratamento. NOs
incluimos e tratamos 8 pacientes, e observamos reducao significativa do escore global
da UdysRS (Friedman’s X2 = 9.6, p = 0.008) e no tempo ON com discinesias
probleméticas (Friedman’s X2 = 10.8, p = 0.004) em relacdo as avaliacdes iniciais.
N&o observamos piora do parkinsonismo e nem efeitos adversos importantes.
Concluimos que a doxiciclina parece segura e pode ser eficaz em reduzir as DIL em
pacientes com DP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; discinesias induzidas pela levodopa;

doxiciclina.



ABSTRACT

TORRES, R. O. C. Pilot study to verify the safety and efficacy of doxycycline in
the treatment of levodopa-induced dyskinesias in patients with Parkinson's
Disease. 2022. Thesis (Professional master’s in neuroscince) - Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto, Universidade de Séao Paulo, Sao Paulo, 2022.

Parkinson's disease (PD) is one of the most prevalent neurodegenerative diseases,
characterized by the presence of classic motor symptoms (rest tremor, bradykinesia,
rigidity and postural instability). Symptomatic treatment is effective, but chronic
treatment with levodopa is associated with the onset of motor complications, which
include levodopa-induced dyskinesias (LID). LIDs are a frequent and important clinical
problem in the course of treatment of PD with significant morbidity, and there is still no
very effective treatment for their control. Thus, initiatives seeking to develop effective
interventions for this clinical problem are important. New evidence shows that the
pathophysiology of LID would be associated with the activation of inflammatory
processes in the central nervous system. The increase in the presence of activated
astrocytes and microglia, as well as pro-inflammatory cytokines, such as TNF-aq, IL-6
and IL-1p3, in the striatum of animals submitted to the experimental model of dyskinesia
supports this hypothesis. In addition, anti-inflammatory agents, such as corticosteroids
and cytokine receptor antagonists, induced a reduction in dyskinetic movements in
these animal models. Doxycycline is a drug with an antimicrobial effect, but with the
property of inhibiting metalloproteinases in the extracellular matrix and with antioxidant
and anti-inflammatory activity in the central nervous system. In experimental studies
the drug reduced LID in rodents. Its chronic clinical use by oral route is standardized
for several human diseases such as malaria and rosacea, presenting a good margin
of safety. Therefore, we considered the possibility that oral doxycycline treatment could
reduce LID in PD patients without causing significant adverse events. We carried out
a pilot, phase II, open-label, uncontrolled, therapeutic intervention study using
doxycycline at doses of 200mg/day in PD patients with LID. The objective was to verify
if the drug would reduce the LID assessed: by the Unified Dyskinesia Rating Scale
(UDysRS) and by the motor diary, after 12 weeks of treatment. We enrolled and treated
8 patients, and observed a significant reduction in the overall UdysRS score
(Friedman's X2 = 9.6, p = 0.008) and ON time with problematic dyskinesias
(Friedman's X2 = 10.8, p = 0.004) compared to baseline assessments. We did not
observe worsening of parkinsonism and no significant adverse effects. We conclude
that doxycycline appears safe and may be effective in reducing LID in patients with
PD.

Keywords: Parkinson's Disease; levodopa-induced dyskinesias; doxycycline.
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1 INTRODUCAO

Este trabalho € um estudo piloto para verificar a seguranca e a eficacia da
doxiciclina no tratamento das discinesias induzidas pela levodopa em pacientes com
doenca de Parkinson.

Adotamos para a construcdo da pesquisa 0 recrutamento de pacientes
atendidos consecutivamente no ambulatério de distlrbios do movimento (EXP) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP no periodo
entre outubro de 2019 e maio de 2020. E na perspectiva tedrico-metodoldgica,
utilizamos a leitura das fontes bibliogréaficas e artigos cientificos.

A apresentacao dos dados do estudo encontra-se dividida em cinco partes,
sendo a primeira a descricdo da fundamentacédo tedrica com explicacdes sobre a
doenca de Parkinson e as discinesias induzidas pela levodopa, a fisiopatologia das
discinesias induzidas por levodopa (DIL), as discinesias induzidas pela levodopa, as
tetraciclinas e doxiciclina.

Na segunda parte retratamos sobre o método e material a ser utilizado na
construcdo do estudo. Terceira e quarta partes relatamos a analise estatistica e 0s
resultados dos dados coletados. A quinta e Gltima parte do estudo apresentaremos a
discussdo sobre a melhor forma de tratamento cronico com doxiciclina capaz de

reduzir as DIL em pacientes com DP.

1.1 Hipé6tese e justificativa do estudo
Nossa hipbtese é que o tratamento crénico com doxiciclina seja capaz de reduzir as

DIL em pacientes com DP.

1.2 Objetivo do estudo
Avaliar a eficacia do tratamento com doxiciclina por 12 semanas em reduzir as
discinesias induzidas por levodopa (DIL) nos pacientes com doenga de Parkinson: um

estudo aberto e nao-controlado.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Doenca de Parkinson e as discinesias induzidas pela levodopa

A doencade Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa progressiva que
afeta cerca de 3% dos brasileiros com mais de 64 anos de idade (BARBOSA et al.,
2006). E a segunda doenca neurodegenerativa mais comum na populagéo, seguindo
a doenca de Alzheimer (POEWE etal., 2017). A doenca é caracterizada pela presenca de
sintomas motores classicos: tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade
postural, entretanto, os pacientes também sofrem com diversos outros sintomas nao-
motores ao longo do curso da doenca (POEWE et al., 2017). A fisiopatologia da DP é
complexa e ainda € tema de ampla discussdo. Mais recentemente tem recebido
destaque a hipdtese de que a agregacédo patoldgica de oligdbmeros da proteina alfa-
sinucleina seja o fator central para a origem e disseminacao progressiva do processo
patolégico no sistema nervoso central (BRAAK; TREDICI, 2017). Do ponto de vista
neuropatolégico, a DP € caracterizada pela perda acentuada de neurdnios
dopaminérgicos na pars compacta da substancia nigra (SNc) e pela presenca de
inclusBes intracitoplasmaticas neuronais, conhecidas como corpos e neuritos de
Lewy, nos neurbnios remanescentes (POEWE et al., 2017; BRAAK; TREDICI, 2017).

O diagnostico da DP é clinico, e s6 é possivel quando os sintomas motores
se manifestam. Nesse momento, ja ocorreu perda de mais de 50% dos neurdnios da
SNc (POEWE et al.,, 2017). Essa perda celular leva a reducdo de terminais
dopaminérgicos e a deplecédo de dopamina no putamen e no caudado (POEWE et al.,
2017). As concentracdes de dopamina estriatal se correlacionam com a gravidade dos
sintomas motores, especialmente com a bradicinesia. H4 cerca de 50 anos, a
descoberta de que a levodopa, que é um precursor da sintese de dopamina, seria
uma droga eficaz para tratar os sintomas motores da DP, revolucionou o tratamento
da doenca (POEWE et al., 2017). Desde entdo, novas drogas foram introduzidas no
arsenal terapéutico, mas a levodopa continuou sendo a droga mais eficaz para o
tratamento da DP.

A levodopa promove melhora significativa dos sintomas parkinsonianos. Sua
principal caracteristica farmacocinética € a rapida absorcdo e eliminagdo, com uma
meia vida pouco maior que 1 hora. Apesar disso, nas fases iniciais da doencga seu
efeito clinico é duradouro e estavel. Entretanto, apds alguns anos de tratamento,

comecam a aparecer as flutuacées motoras e as discinesias (POEWE et al., 2017).
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Cerca de 50% dos pacientes tratados com levodopa desenvolvem flutuacbes motoras
e/ou discinesias ap0s 5 anos de tratamento com a droga. As discinesias induzidas pela
levodopa (DIL) sdo movimentos anormais hipercinéticos que ocorrem geralmente em
forma de coreia ou distonia, e que sédo causados pelo uso da medicacdo (POEWE et
al., 2017). Os movimentos involuntérios costumam surgir durante 0 momento em que
a concentracao cerebral de levodopa atinge seu nivel maximo (discinesia de pico-de-
dose), mas podem também ocorrer no inicio e no fim do efeito da medicacao
(discinesia bifasica) ou quando a concentracdo de levodopa esta em seu valor mais
inferior (distonia do periodo "OFF") (POEWE et al., 2017). Os principais fatores de risco
para surgimento das discinesias sdo: o inicio precoce e a gravidade da doenca e 0 uso
de altas doses de levodopa (CALABRESI et al., 2010). Apds o surgimento das DIL o
tratamento do paciente fica mais complexo e dispendioso, e exige a utilizacdo de
varias estratégias terapéuticas na tentativa de minimizar o problema (CALABRESI et
al., 2010). As DIL podem ser discretas, sem causar grandes transtornos aos pacientes,
mas se ndo forem controladas podem evoluir em gravidade, podendo gerar um
impacto funcional significativo, e aumentando o risco de quedas (RASCOL et al, 2015).
Estudos mostram que as DIL sao fator importante para a deterioracdo da qualidade
de vida dos pacientes com DP (SLAWEK; DEREJKO; LASS, 2005).

Entre as diversas estratégias recomendadas para contornar as DIL, estdo: a
indicacdo do tratamento cirargico e a utilizacdo de drogas para a reducdo dos
movimentos anormais (FOX et al., 2011). A amantadina é a droga mais utilizada para
esse fim, entretanto, os estudos terapéuticos sdo ainda limitados e ha
guestionamentos sobre a durabilidade da eficacia dessa droga (FOX et al., 2011). A
clozapina é uma alternativa, mas é uma droga que requer monitoramento rigoroso do
hemograma para deteccdo de potenciais efeitos adversos sérios (FOX et al., 2011).
Pode-se dizer que o tratamento farmacoldgico para controlar as DIL ainda é muito
limitado, sendo muito importantes as iniciativas para o desenvolvimento de novas

drogas e estratégias para esse fim (CALABRESI et al., 2010).

2.2 Afisiopatologia das discinesias induzidas por levodopa (DIL)

As DIL séo produzidas e mantidas por mecanismos neurobiolégicos complexos
gue envolveriam fatores pré- e pds-sinapticos da transmissao dopaminérgica estriatal
(CALABRESI et al., 2010). O fator pré-sinaptico estaria associado aos mecanismos

de producéo e liberacéo de dopamina a partir da levodopa (CALABRESI et al., 2010).
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A perda progressiva dos neurdnios dopaminérgicos que formam a via nigroestriatal,
faz com que a liberacdo da dopamina pelos terminais remanescentes se torne cada
vez menos controlada pelos mecanismos de armazenamento pré-sinaptico
(CALABRESI et al., 2010). Com a perda gradual desse mecanismo de
“tamponamento”, as concentragdes sinapticas de dopamina estriatal passariam a
variar predominantemente de maneira pulsétil, diferentemente do que ocorre
normalmente (CALABRESI et al., 2010). Essa pulsatilidade contribuiria para alterar o
padrdao de respostas pos-sinapticas. O fator pos-sinaptico estaria relacionado a
mudancas plasticas induzidas nos neurdnios estriatais de projecdo que tém
receptores dopaminérgicos, e que formam as vias de processamento dos sinais nos
ganglios da base. Esta somatoria de alteracdes provocaria uma ativacdo excessiva
da via direta da circuitaria dos ndcleos da base, dando origem aos movimentos
hipercinéticos que caracterizam o distdrbio de movimento (CALABRESI et al., 2010).
Vérias observacdes sugerem que a alteracdo na sinalizacao dos receptores D1 seja
fundamental para o desenvolvimento das discinesias (CALABRESI et al., 2010). O
aparecimento das discinesias nos pacientes com DP seria uma espécie de divisor de
aguas na fisiologia do estriado. Do ponto de vista molecular, varias modificacdes pos-
sinapticas podem ser observadas em modelos animais de DIL (CALABRESI et al.,
2010), dentre elas modificagdes nos sistemas de transmissdo ndo- dopaminérgicos,
como nos sistemas serotoninérgico e glutamatérgico (BASTIDE et al., 2015). Também
se observam inlUmeras alteracdes plasticas na resposta neuronal, como a inducdo de
angiogénese local, e de maneira cada vez mais evidente, destaca-se o aparecimento
de um significativo processo neuroinflamatério nos ganglios da base, que faz parte do
processo de génese das discinesias (BASTIDE et al., 2015).

Cabe destacar que a maioria dessas modificacdes moleculares observadas
no estriado foram demonstradas em modelos animais de parkinsonismo, e pouco se
sabe de fato sobre como isso ocorre no cérebro de pacientes com DP (CALABRESI
et al.,, 2010). Apesar disso, € importante ressaltar que o0s modelos animais
aparentemente compartilham os mesmos mecanismos fisiopatologicos fundamentais
que ocorrem na condicdo humana (BASTIDE et al., 2015). E que, embora as
intervencdes realizadas nesses modelos nao sejam altamente preditivas da resposta
terapéutica observada em humanos, esse ainda é o melhor método para testar

potenciais novos tratamentos em humanos (BASTIDE et al., 2015).
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2.3 Nossos estudos sobre as discinesias induzidas pela levodopa

Estudos realizados em colaboracdo, e com a participacdo de varios
pesquisadores brasileiros, revelaram que o sistema nitrérgico tem papel fundamental
na fisiologia dos ganglios da base e na génese das discinesias (DEL-BEL et al., 2015).
Uma das observagcbes mais importantes desses estudos revelou que agentes
inibidores da sintase do 6xido nitrico reduzem as DIL em modelos experimentais de
parkinsonismo (NOVARETTI et al., 2010; PADOVA-NETO et al, 2009). Os
mecanismos associados a participacdo da sintese do 6xido nitrico na fisiopatologia
das discinesias € desconhecido, mas pode estar relacionado ao seu papel de:
modulador do sistema glutamatérgico, ativador da angiogénese cerebral, indutor de
aumento da permeabilidade da barreira hematoencefélica a levodopa e de potencial
modulador do processo neuroinflamatério associado as DIL.

Como vimos, observacbes recentes sugerem que  processos
neuroinflamatorios estejam relacionados ao surgimento e manutencdo das DIL
(CARTA et al.,, 2017; DEL-BEL et al., 2016). Estudos experimentais mostraram a
presenca de um “estado inflamatério crénico” no estriado de modelos animais de DIL,
com aumento da expressdo de COX-2 em interneurbnios GABAEérgicos, além de
aumento de astrocitos e micréglia ativada (BORTOLANZA et al., 2015a;
BORTOLONZA et al., 2015b; MULAS et al., 2016). Esses mesmos estudos mostraram
que o tratamento prévio com um inibidor da sintese de éxido nitrico, além de reduzir
as discinesias, impede que este perfil inflamatoério se instale no estriado dos animais
parkinsonianos (BORTOLANZA et al.,, 2015a; BORTOLONZA et al., 2015b). Outro
estudo mostrou que a corticosterona e um antagonista do receptor de IL-1 inibem tanto
0 aumento da expressdo de proteinas inflamatérias quanto atenuam os movimentos
discinéticos induzidos pela levodopa nos animais (MULAS et al., 2016). Dessa forma,
a utilizacdo de drogas com acéo inibitdria sobre esses mecanismos neuroinflamatérios
poderia eventualmente contribuir para o controle clinico das DIL em pacientes com
DP. Até o momento ndo ha registro de estudos clinicos utilizando drogas anti-
inflamatorias para tratamento de DIL em humanos.

Estudos desses mesmos pesquisadores brasileiros revelaram acidentalmente
gue a doxiciclina teria uma ac&o neuroprotetora no modelo animal de parkinsonismo
induzido pela 6-hidroxi-dopamina (6-OHDA) (LAZZARINI et al., 2013). Essa

observacéo foi replicada em outro modelo animal de parkinsonismo (ZHANG et al.,
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2015). O pré-tratamento com doxiciclina reduziu significativamente a morte neuronal
e as respostas microglial e astrocitaria induzidas pela 6-hidroxi-dopamina (6-OHDA)
nos ganglios basais (LAZZARINI et al., 2013). Outro estudo revelou que a doxiciclina
tem um efeito antinflamatdrio importante no sistema nervoso central, inibindo a
ativagcdo da microglia (SANTA-CECILIA et al., 2016). Um estudo recente revelou que
a droga reduz significativamente as DIL no modelo animal da 6-OHDA
(BORTOLONZA et al., 2021).

A doxiciclina € um antibiotico utilizado ha muito tempo para o tratamento de
varios processos infecciosos. E uma droga bastante conhecida e segura, e conforme
as observacfes acima, teria potencial para exercer um efeito terapéutico importante

sobre as DIL.

2.4 As tetraciclinas

As tetraciclinas foram introduzidas em 1953 para o tratamento sistémico da
acne vulgar (SMITH; LEYDEN, 2005). Atualmente elas constituem um grupo de
antimicrobianos com diferentes propriedades farmacologicas e podem ser divididas
em 3 grupos: (1) as tetraciclinas classicas: tetraciclina e oxitetraciclina, que tém
absorcao oral reduzida; (2) as tetraciclinas semi-sintéticas: doxiciclina e minociclina,
gue tém absorcao oral mais confiavel; e (3) as aminometilciclinas: tigeciclina e BAY73-
6944/PTKO796, recentemente incorporadas ao arsenal terapéutico (AGWUH,;
MACGOWAN, 2006). No inicio do seu uso, a péssima absorcao das tetraciclinas
guando ingeridas com alimentos obrigava a ingesta em jejum, causando muitos
sintomas gastrointestinais. Estes sintomas foram reduzidos com a introducédo das
tetraciclinas semi-sintéticas. De maneira geral, os efeitos adversos mais descritos com
0 uso dessas drogas sdo: os sintomas flu-like, o aumento de presséo arterial, dor,
ansiedade, erupcdes cutaneas, prurido, fotossensibilidade, sintomas respiratorios
como faringite e sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos, dispepsia e
diarreia (AGWUH; MACGOWAN, 2006).

Hoje sabemos que as tetraciclinas possuem outras propriedades néo-
antimicrobianas como: inibicdo de metaloproteinases de matriz extracelular, atividade
antioxidante, atividade anti-apoptética e acéo anti-inflamatéria (REGLODI et al., 2017,
GRIFFIN et al., 2011). Essas propriedades podem conferir a esse grupo de drogas a
capacidade para exercerem efeitos neuroprotetores, agindo em diferentes vias que

podem levar & morte neuronal. As tetraciclinas podem reduzir o estresse oxidativo
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sequestrando espécies reativas de oxigénio e peroxinitrito. Podem também inibir o
processo de apoptose bloqueando a cascata das caspases em varios pontos, além de
serem capazes bloquear a liberacdo de moléculas pro-inflamataérias (IL-18, IL-6, TNFa,
oxido nitrico) por inibicdo da ativacdo da micréglia (REGLODI et al., 2017; GRIFFIN et
al., 2011). Mais recentemente, uma nova propriedade das tetraciclinas semi-sintéticas
foi descoberta e testada: a inibicio da formacdo de fibrilas em proteinas
amiloidogénicas, como a beta-amiloide e a proteina pridénica PrP, que poderia inibir o
processo neurodegenerativo de condicbes como a doenca de Alzheimer e a doenca
de Creutzfeldt-Jakob (GONZALEZ-LIZARRAGA et al., 2017).Esse mesmo efeito foi
observado sobre a capacidade dos oligdbmeros de alfa-sinucleina interferirem
negativamente na homeostase celular (GONZALEZ-LIZARRAGA et al., 2017).

Esses potenciais efeitos neuroprotetores das tetraciclinas tém sido
investigados em diversos estudos clinicos de doencas neuroldgicas (LAZARRINI et
al., 2013; REGLODI et al., 2017; GONZALEZ-LIZARRAGA et al., 2017). A minociclina,
por exemplo, ja foi utilizada em ensaios clinicos em pacientes com DP, com 0 objetivo
de verificar seu potencial efeito neuroprotetor (INVESTIGATORS, 2008). A doxiciclina
também ja foi utilizada em pelo menos 3 estudos clinicos em doencgas neurolégicas.
Um ensaio aberto em esclerose multipla utilizou 100mg diarias de doxiciclina
associado ao interferon beta- 1A por 4 meses consecutivos, e observou um possivel
efeito positivo da droga em reduzir a atividade da doenca, sem efeitos adversos
significativos (MINAGAR et al., 2008). Outro estudo testou o uso diario por 6 meses
de 200mg de doxiciclina (isolada ou associada a rifampicina) versus placebo em
pacientes com doenca de Alzheimer, e embora ndo tenha revelado um efeito positivo
sobre a doenca, o estudo revelou que a droga foi bem tolerada, sem efeitos colaterais
significativos (MOLLOY et al., 2013). Um estudo mais recente utilizou 100 mg de
doxiciclina para tratar pacientes com doenca de Creutzfeldt-Jakob em fase inicial
(VARGES et al., 2017). Nao ha estudos clinicos utilizando doxiciclina em pacientes

com DP.

2.5 A doxiciclina

A doxiciclina (a-6-deoxi-5-hidroxitetraciclina) foi introduzida na pratica clinica
em 1967, e esta disponivel nas formas oral e endovenosa, porém é comumente

utilizada clinicamente por via oral na maioria das indica¢des clinicas (AGWUH,;
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MACGOWAN, 2006). Apresenta uma absorcao quase completa, no duodeno, com
biodisponibilidade proxima de 95% (que pode ser reduzida em cerca de 20% quando
ingerida com alimentos) (AGWUH; MACGOWAN, 2006). O pico de concentracao
plasmatica da doxiciclina varia com a dose, sendo de 1.7 mg/L apdés uma dose Unica
oral de 100 mg, até 5.9 mg/L ap6s uma dose Unica de 200 mg (AGWUH,;
MACGOWAN, 2006). Este pico de concentracdo plasmatica ocorre lentamente, em
cerca de 120-150 minutos, e a meia-vida varia entre 12 horas apés dose Unica oral de
100 mg a 25 horas ap6és dose Unica oral de 200 mg (AGWUH; MACGOWAN, 2006). A
concentragdo plasmatica maxima apés 14 dias de uso de 200 mg oral se assemelha a
uma dose Unica endovenosa de 200 mg (BERINGER et al., 2012). A penetracdo da
doxiciclina na maioria dos tecidos e secrec¢fes € baixa, sendo menor em 0ssos, pele,
gordura e musculo. Sua concentracdo € elevada nos sistemas de excrecéao (figado,
rins, trato gastrointestinal) (BERINGER et al., 2012). Em relag&o ao sistema nervoso,
sua penetracdo pela barreira hematoencefalica varia entre 15 a 26% (DOTEVALL;
HAGBERG, 1989). E eliminada tanto por via renal (35-60%) quanto por via biliar
(AGWUH; MACGOWAN, 2006). N&ao apresenta importantes interacfes
medicamentosas e nem produz metabdlitos de importancia clinica. Nao necessita de
ajuste de dose em pacientes com doenca renal crbnica terminal (AGWUH;
MACGOWAN, 2006). Uma revisdo sistematica analisou os efeitos adversos
associados a doxiciclina em ensaios clinicos, e mostrou que os eventos adversos
provocados pela doxiciclina sdo muito raros. Os sintomas gastrointestinais sdo os
mais comuns, seguidos da fotossensibilidade (SMITH; LEYDEN, 2005).

A doxiciclina é atualmente utilizada na pratica médica em diversas situacoes,
como infeccdes por clamidias, pneumonia adquirida na comunidade, malaria, doenca
de Lyme, doenca de Whipple, cdlera, sifilis, infeccdes periodontais e outros (GRIFFIN,
CEBALLOS, VILLARREAL, 2011). Pode ser utilizada por via oral e endovenosa,
porém € comumente prescrita sob sua forma oral. Dependendo da condicdo médica,
seu regime de posologia varia consideravelmente. Sua forma de prescricdo mais
comum é 100 mg duas vezes ao dia. No caso de irritacdo géstrica durante ingesta da
doxiciclina, sugere-se seu uso junto com algum alimento, mesmo que iSSO possa
reduzir sua absorcédo em cerca de 20% (GRIFFIN, CEBALLOS, VILLARREAL, 2011).
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3 MATERIAL E METODO

Os participantes foram recrutados entre o0s pacientes atendidos
consecutivamente no ambulatério de distdrbios do movimento (EXP) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP no periodo entre outubro
de 2019 e maio de 2020. Todos os pacientes com diagndstico de DP apresentando
DIL foram avaliados, e aqueles nos quais as discinesias causavam alguma
interferéncia nas atividades habituais de vida diaria (escore >1 no item 4.2 da
MDS_UPDRS) foram considerados elegiveis para o estudo. Desses, 0s pacientes que
preenchiam os critérios de inclusdo e ndo tinham motivos para exclusdo do estudo
foram convidados a participar (Tabela 1). Todos participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das

Clinicas de Ribeirdo Preto (processo numero 3.055.052).

Tabela 1. Critérios de inclusdo/excluséo

Critérios de incluséo Critérios de excluséao

a) diagnostico de DP segundo os critérios | @) qualquer tipo de parkinsonismo

diagnosticos do Banco de Cérebro de Londres; secundario ou atipico;

b) idade maior que 18 anos; b) tratamento com alguma droga ou interveng&o

) experimental nos ultimos 90 dias;
C) presenca de algum comprometimento

funcional ou impacto clinico causado pelas C) presenca de sintomas psicéticos graves

discinesias (escore >1 no item 4.2 da MDS- (escore > 2 no item 1.2 da MDS- UPDRS):
UPDRS);

d) diagnostico de deméncia determinado pelo

d) uso de levodopa em pelo menos 3 tomadas fluxograma proposto pela MDS [33];

diarias;
€) presenca de doenca sistémica grave ou

e) esquema de medicagdes nas Udltimas 4 descompensada como: infec¢Bes, cardiopatia

semanas e com a possibilidade de se manter sem | g 4ve neoplasia maligna, insuficiéncia hepatica

modificacdes durante o periodo de tratamento | ,, renal, diabetes mal controlado, etc.):
experimental.

f) gestagéo ou lactagéo;

g) alergia ou intolerancia ou
fotossensibilidade conhecida as

tetraciclinas;

h) auséncia de discinesia significativa na

avaliacdo basal do estudo.




20

Ao concordarem a participar, os investigadores explicavam os procedimentos
do estudo e apresentavam o diario do estado motor (DEM). O DEM é um instrumento
de autorrelato em forma de tabela elaborado para auxiliar no registro das flutuacdes
do estado motor de pacientes com DP ao longo das 24 horas do dia. E composto por
48 linhas que representam as 24 horas do dia, e permitem registros a cada 30 minutos,
e por 6 colunas que representam o estado motor do paciente (figura 1). O paciente
elou cuidador sdo orientados a assinalar a cada meia hora a coluna que melhor
representa o estado motor do paciente naguele momento. As op¢des possiveis sdo:
“‘OFF” (sem efeito da medicagéo, “travado”, com tremor) e “ON” (com efeito da
medicagédo). Quando em “ON”, devem ser assinalados se “sem discinesias”, “com
discinesias que nao atrapalham (discinesias leves)’ ou “com discinesias que
atrapalham”. Além do estado motor, o paciente deveria apontar os horarios de tomada
das medicac¢Oes e aquele em que esteve dormindo. Utilizamos uma versao modificada
do DEM proposto por Hauser e colaboradores (HAUSER et al., 2000). A principal
modificacdo foi substituir o pictograma referente ao estado: “ON” com discinesias,
pelos pictogramas referentes aos estados: “ON” com discinesias leves € “ON” com
discinesias que atrapalham. Essa modificacdo foi a forma que encontramos para
simplificar a aplicagcéo desse instrumento.

O paciente e o seu acompanhante/cuidador eram treinados sobre como
preencher o diario. A diferenciacdo entre a gravidade das discinesias como leves ou
gue atrapalham, foi definida a eles considerando que as ultimas sédo aquelas que as
discinesias causam algum problema na capacidade funcional de acordo com o

julgamento deles préprios, em relacédo aos seguintes dominios:

A Problemas com a fala, dificultando a comunicagéo;

B Problemas para engolir comprimidos ou comer refei¢cdes, precisando que
0s comprimidos sejam cortados ou amassados ou que as refeicGes sejam
pastosas, picadas ou batidas para evitar engasgos;

C Problemas em manipular os alimentos e em utilizar os talheres para comer,
com dificuldade em manusear a comida com as maos ou em usar garfos,
facas, colheres ou pauzinhos;

D Problemas para se vestir, precisando de ajuda para abotoar botdes, fecha
ziper, vestir ou despir roupas, ou colocar ou retirar joias;

E Problemas com a higiene pessoal, precisando de ajuda para se lavar, tomar
banho, barbear, escovar os dentes, pentear o cabelo;
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F Problemas com a escrita, dificultando assinatura ou composi¢éo de frases;

G Problemas em fazer os passatempos e outras atividades de que gosta
(assistir televisao, ler, exercitar-se, passear);

H Problemas em equilibrar-se e em andar, dificultando a
mobilizagéo/locomocéo;

| Problemas de convivio com outras pessoas ou em ambiente
publico, causando constrangimentos;

J Problemas durante conversas excitantes, empolgantes, filmes
emocionantes, ou outras situa¢cées muito estimulantes.

ApGs o treinamento para preenchimento do DEM, a avaliagédo basal (semana

0) era agendada e 3 folhas do diario eram entregues. O diario deveria ser preenchido

nos 3 dias consecutivos que antecederiam a avaliacao basal.

Diario Motor

Nome:

ON: com efeito da medicagdo

Registro:

Data: / / (Dia: )

OFF: sem efeito da medicag3o, travado, com tremor

Horario

©]

Remédio |

Dormindo

*

®

OFF: sem
efeito da
medicacdo,
travado, com
tremor

06:00

ON: sem
discinesias

ON: com
discinesias
leves

ON: com
discinesias
que
atrapalham

Horario

Remédio

Dormindo

18:00

OFF: sem
efeito da
medicagao,
travado, com
tremor

ON: sem
discinesias

ON: com
discinesias
leves

ON: com
discinesias
que
atrapalham

06:30

18:30

07:00

19:00

07:30

19:30

08:00

20:00

08:30

20:30

09:00

21:00

09:30

21:30

10:00

22:00

10:30

22:30

11:00

23:00

11:30

23:30

12:00

00:00

12:30

00:30

13:00

01:00

13:30

01:30

14:00

02:00

14:30

02:30

15:00

03:00

15:30

03:30

16:00

04:00

16:30

04:30

17:00

05:00

17:30

05:30

Figura 1 — Diario do estado motor (DEM)
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No dia da avaliacdo basal (semana 0), o paciente comparecia pela manha as
instalag6es do Hospital das Clinicas de Ribeiréo Preto, trazendo consigo as 3 folhas
do DEM devidamente preenchidas, em jejum e sem estar em uso das medicacdes
antiparkinsonianas por pelo menos 12 horas. A avaliacao se iniciava pela aplicacéao
da escala MDS-UPDRS (International Parkinson and Movement Disorders Society —
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) e da escala UDysRS (Unified Dyskinesia
Rating Scale) (GOETZ; NUTT; STEBBINS, 2008; GOETZ et al., 2008; GOETZ et al.,
2009), no estado “OFF” definido na préatica como estar ha 12 horas sem uso de
antiparkinsonianos. Em seguida, o paciente era medicado com a tomada habitual
matinal de levodopa, mas com a dosagem original acrescida em 50%. Ele era entdo
mantido sob observacdo até a percepcao do inicio do periodo “ON”, surgimento das
discinesias e inicio da diminuicdo do efeito da medicacédo. Apds o inicio do efeito da
medicacdo, e garantindo-se que o paciente estivesse no estado “ON” através de
avaliacdo clinica e subjetiva do paciente, foram reaplicadas a parte Il da escala MDS-
UPDRS e a secéo objetiva da UDysRS.

Todas as escalas foram aplicadas por um neurologista especialista em
disturbios do movimento, e o tempo de monitorizacdo foi no maximo de 4 horas.
Durante o periodo em que se aguardava o inicio do efeito da levodopa foram
preenchidos os questionarios de dados pessoais/demogréficos, aspectos clinicos e
comorbidades, antecedentes pessoais e familiares, medicamentos em uso e
posologia vigente, além de informacdes sobre medicamentos previamente utilizados.
Todo o processo foi devidamente gravado em video digital para posterior
pontuacado nas escalas. A flmagem da avaliacdo das discinesias seguiu o protocolo
sugerido pelos autores da escala UDysRS (GOETZ; NUTT; STEBBINS, 2008). Dois
examinadores, treinados para aplicacdo, pontuaram os escores dos pacientes nessas
escalas através desses videos. As escores foram depois comparados e em caso de
haver algumas discrepancias entre os examinadores, ambos propuseram um escore
consensual.

A MDS-UPDRS é o instrumento padrédo para a avaliacdo global de pacientes
com DP. Consiste em 4 partes: a parte | avalia aspectos ndo-motores da vida diaria,
a parte Il avalia aspectos motores da vida diaria, a parte Il avalia 0 exame motor e a
parte IV avalia as complicagbes motoras, que inclui uma avaliacdo das discinesias
(GOETZ et al., 2008).

A UDysRS é uma ferramenta para avaliacdo global das discinesias na doenca
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de Parkinson (DP) (GOETZ; NUTT; STEBBINS, 2008; GOETZ et al., 2009). Essa
escala € subdividida em 2 sec¢des principais. Na secao histérica o paciente descreve
a presenca e a duracao das discinesias na fase ON (parte 1) e das distonias em OFF
(parte 2) e na secdo objetiva o avaliador examina e pontua as discinesias do paciente.
Na parte 3, o examinador pontua a intensidade das discinesias em vérias partes do
corpo, durante a realizacao de diferentes atividades — conversando, bebendo um copo
d’agua, vestindo um jaleco e deambulando. Na parte 4, o examinador pontua a
incapacidade produzida pelas discinesias nessas mesmas atividades. E possivel
calcular um escore total, escores das sec¢des e escores de cada parte da escala. Um
estudo revelou que os escores da UDysRS é a mais indicada para detectar o efeito de
tratamentos instituidos para reducéo das discinesias (GOETZ et al., 2013).

Para finalizar a avalicdo, garantindo que o paciente estivesse em ON, foram
aplicadas as seguintes escalas:

1. Mini-exame do estado mental (MEEM), que é uma escala global breve
para avaliacdo cognitiva (BRUCKI et al., 2003, p).

2. Teste de fluéncia verbal semantica — animais (TFV), que é um teste
breve para avaliagédo da linguagem e fungdes executivas (CARAMELLI et al.,
2007, p).

3. Escala geriatrica de depressao com 15 itens, que é uma escala breve
utilizada para rastrear a presenca de depressdo em idosos e muito utilizada
em pacientes com DP (TUMAS et al., 2008, p).

Ao fim da avaliacdo basal (semana 0), o participante recebeu a droga
doxiciclina para uso diario que foi fornecida em capsulas de 100 mg, com a orientacdo
para uso em dose Unica diaria matinal apos o café da manha, juntamente com as suas
medicacfes habituais. O esquema posoldgico de medicamentos de uso habitual do
paciente ndo deveria se alterar durante todo o periodo do estudo.

Apoés 2 semanas em uso da doxiciclina 100 mg/dia, a avaliacdo da resposta
terapéutica sobre as discinesias era feita pela impresséo global do examinador e do
paciente e acompanhante, e nos casos onde nao era notada melhora do quadro de
discinesias, orientou-se 0 aumento da dose para 200 mg/dia (100 mg a cada 12
horas).

Foram realizadas novas avaliacbes ap0s 4 e 12 semanas de tratamento,
utilizando o mesmo roteiro da avaliacéo clinica (figura 2). Além da aplicacdo da MDS-
UPDRS e UDysRS, aplicamos também a escala CGI-C (Clinical Global Impression of
Change) (BERTOLUCCI; NITRINI, 2003), que € uma escala simples para indicar a
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resposta observada a intervencdes, tanto na impresséo do examinador quanto do

paciente/cuidador, sobre a mudanca na intensidade das discinesias no periodo.

. Avaliacio basal Visita intermediaria Ultima
Selegdo visita
& F'y F'y 'y

Preenchimento didrio
motor

Figura 2 — Desenho do estudo

Os desfechos principais desse estudo foram as pontuacdes do escore total da
UDysRS e as pontuacdes na parte ISV da MDS-UPDRS. Os desfechos secundarios
forem os resultados do DEM e da CGI-C, e os demais escores da MDS-UPDRS.

4 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes foram
apresentadas na forma de andlise descritiva. A comparacdo entre 0s principais
desfechos nas diferentes avaliacdes foi analisada através do teste ndo- paramétrico

de Friedman para medicas repetitivas. Consideramos significante p<0,05.
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5 RESULTADOS

Foram convidados a participar 15 pacientes acompanhados no ambulatorio, e
que. A principio, preenchiam os critérios de inclusdo para participagdo no estudo.
Cinco desses pacientes demonstraram muita dificuldade para compreender o
preenchimento do DEM, ou entdo, ndo puderam comparecer as avaliacdes
programadas, e por isso nao foram incluidos no estudo. Outros 2 pacientes nao foram
incluidos porque na avaliacdo basal apresentaram algum critério de exclusdo (um
paciente realizou cirurgia para implante de estimulacdo cerebral profunda. Outro
paciente apresentou sintomas psicoéticos de forma aguda).

Foramincluidos no estudo 8 pacientes. A amostra foi constituida de 6 pacientes
do sexo feminino e 2 pacientes do sexo masculino, com idade média de 58,8 anos e
média de 9 anos de estudo. Eles apresentavam o diagnostico de DP ha pelo menos 6
anos, e estavam em uso de levodopa com esquema posologico de pelo menos 3
tomadas diarias (Tabela 2).

Todos iniciaram o tratamento com a dose de 100 mg ao dia e todos
aumentaram a dose diaria para 200mg, apdés duas semanas. Desses 8 pacientes, 5
relataram efeitos colaterais leves, como: epigastralgia, que ocorreu nas duas primeiras
semanas com resolucao posterior e ndo impediu a continuidade no estudo. Nenhum

paciente abandonou o tratamento até completar as 12 semanas.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos 8 pacientes incluidos no estudo

Género (M/F)

2/6

Idade (anos)

Duracdo média da doenca (anos)

Anos de estudo

Dose equivalente de levodopa em uso (mg)

AVALIACAO BASAL

meédia (minimo - maximo)
58,8 (48-72)
15,1 (6-23)
9,1 (4-15)

1327 (699- 1705)

Escore no MEEM 26,7 (23-30)
Fluéncia verbal 14,3 (4-25)
EGD 4 (0-12)
MDS-UPDRS

Parte 1 14,8 (2-30)
Parte 2 25 (8-36)
Parte 3 em OFF 50,7 (31-65)
Parte 3 em ON 32,1 (17-48)
Parte 4 — media 10,8 (8-18)
UDysRS escore total 51,0 (38-77)

EGD: escala geriatrica de depressao, MDS-UPDRS: International Parkinson and Movement Disorders
Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UdysRS: Unified Dyskinesia Rating Scale

A andlise dos escores da escala MDS-UPDRS, utilizando o teste nao-

paramétrico de Friedman para medidas repetitivas, revelou que ndo houve mudancas

significativas ao longo do tratamento nos escores das partes |, I, lll e IV da MDS-

UPDRS. Entretanto, analisando separadamente os escores dos itens da parte IV,
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verificamos que os pacientes apresentaram uma reducao significativa dos escores no
tempo com discinesias (p=0,015) e no impacto funcional das discinesias (0,002), ao

longo das avaliacdes em 4 e 12 semanas de tratamento (Tabela 3).

Tabela 3. Escores obtidos na escala MDS-UPDRS na avaliagéo basal e ap6s 4
e 12 semanas de tratamento com doxiciclina

Semana0 Semana4 Semana 12 p
Media(DP) Media(DP) Media(DP)
Min-max Min-max Min-max
UPDRS parte | 14,8 (10,3) 12,8(8,7) 13,3(10,8) 0,687
2-30 3-29 2-32
UPDRS patrte |l 25,0 (10,6) 21,2 (8,6) 21,3(9,5) 0,284
8-36 8-34 11-40
UPDRS parte Ill OFF 50,7 (13,5) 45,5(12,7) 50,4(11,7) 0,651
31-65 31-65 33-66
UPDRS parte IIl ON 32,1(9,1) 29,1(10,5) 32,0(12,2) 0,651
17-48 9-44 13-54
UPDRS IV 10,8 (3,1) 10,1 (3,5) 8,25(1,9) 0,097
8-18 6-18 6-12
UPDRS IV - tempo com 3,5(0,5) 2,7(0,4) 2,5(0,5) 0,015
discinesias 3-4 2-3 2-3 *
UPDRS IV - impacto funcional 3,0 (0,7) 2,1(0,8) 1,3 (0,5) 0,002
das discinesias 2-4 1-4 1-2 *
UPDRS IV - tempo em OFF 1,2 (0,4) 1,3 (0,5) 1,3(0,5) 0,717
1-2 1-2 1-2
UPDRS IV - impacto funcional 1,7 (1,3) 1,7 (1,2) 1,7 (0,8) 0,846
das flutuacdes 0-4 0-0 1-3
UPDRS IV - complexidade das 0,8 (0,3) 1,0 (0,0) 1,0 (0,0) 0,368
flutuacdes 0-1 1-1 1-1
UPDRS 1V - distonia dolorosa 0,50 (1,4) 1,1(1,8) 0,2 (0,4) 0,150
0-4 0-4 0-15

*p<0,05
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Nota-se, na Figura 3, que o valor do numero de horas por dia com discinesias dos
pacientes na avaliacao inicial foi de 3,5 horas/dia, oscilando entre 3 a 4 horas/dia.
Apébs o uso da doxiciclina durante 4 semanas, evidencia-se reducao do tempo total
diario com discinesias, permanecendo os pacientes com média de 2,7 horas/dia,
variando entre 2 a 3 horas/dia. Apds 12 semanas, manteve-se um menor tempo diario
com discinesias em relacdo a avaliacao inicial, oscilando de 2 a 3 horas/dia e com

média de 2,5 horas/dia.

35
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Figura 3 - Grafico boxplot mostrando niimero de horas por dia em que o0s pacientes apresentavam
discinesias (MDS-UPDRS parte IV — complicagBes motoras) na avaliacdo inicial, na avaliagdo com 4
semanas e na avaliacdo com 12 semanas.

Na figura 4, verificamos que, na avaliacao inicial, a pontuacéo na escala MDS-
UPDRS parte IV relacionada ao impacto funcional das discinesias nas atividades
diarias dos pacientes encontrava-se com uma média de 3 pontos, variando de 2 a 4
pontos. Apds 4 semanas de tratamento com doxiciclina, nota-se redugdo desse
escore, com a pontuacdo média de 2,1 pontos, e com valores variando entre 1 e 4
pontos. Ap6s 12 semanas de tratamento, notamos reducao ainda maior da pontuagao,

com os valores variando de 1 a 2, e média de 1,3 pontos.
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Figura 4 - Grafico boxplot mostrando os escores relacionados ao impacto funcional das discinesias
(MDS-UPDRS parte IV — complicagdes motoras) na avaliag&o inicial, na avaliagdo com 4 semanas e
na avaliagdo com 12 semanas.

A analise dos escores da escala UDysRS utilizando os teste ndo-paramétrico
de Friedman para medidas repetitivas, revelou que houve uma reducao significativa
no escore total da UDysRS (p=0,002) e no subescore histérico total (p=0,003). A
analise mostrou que o0s pacientes apresentaram uma reducdo significativa dos

escores ao longo das avaliacfes apos 4 e 12 semanas de tratamento (tabela 4).

Tabela 4. Escores obtidos na escala UDysRS na avaliacao basal e apés 4 e 12
semanas de tratamento com doxiciclina

Semana 0 Semana 4 Semana 12
Media(DP) Media(DP) Media(DP) p
Min-max Min-max Min-max
MDS-UDysRS escore total 51,0 (12,4) 45,0 (9,6) 37,6(10,2) 0,002*
38-77 33-63 29-59
MDS-UDysRS: tempo com 3,7 (0,4) 3,2 (0,7) 3,0 (0,7) 0,094
Discinesias 3-4 2-4 2-4
MDS-UDysRS: subescore 33,1 (7,9) 26,1 (8,1) 21,7 (5,8) 0,003*
historico total 27-52 15-42 15-32
MDS-UDysRS: parte 3 11,5 (4,5) 11,8 (4,0) 9,6 (5,4) 0,174
7-18 6-18 4-18
MDS-UDysRS: parte 4 6,3 (2,5) 7,0 (1,5) 6,2 (2,2) 0,741
3-11 5-10 4-9

*p<0,05
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Na Figura 5, nota-se uma reducgao progressiva dos escores totais da UDysRS
(partes Histdrica e Objetiva). Na primeira avaliacdo, evidencia-se uma pontuacgéo
meédia de 51 pontos, com valores oscilando de 38 a 77 pontos. Na segunda avaliacéo,
apos 4 semanas em uso de doxiciclina, nota-se reducdo dos escores totais, com 0
valor de 45 pontos, variando de 33 a 63 pontos. Por fim, os escores obtidos na 12°
semana, aponta para uma reducdo ainda maior da pontuagéo, obtendo-se o valor

meédio de 37,6 pontos, e com valores variando entre 29 e 59 pontos.
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Figura 5 - Gréfico boxplot mostrando o escore total da pontuacdo da UDysRS (partes Historica e
Objetiva).

Na Figura 6, nota-se uma reducéao progressiva dos escores totais da UDysRS
parte Historica. Na primeira avaliacdo, evidencia-se uma pontuacdo média de 33,1
pontos, com valores oscilando de 27 a 52 pontos. Na segunda avaliacdo, apés 4
semanas em uso de doxiciclina, nota-se reducdo dos escores totais, com a pontuacéo
de 26,1 pontos, e valores variando de 15 a 42. Finalmente, os escores obtidos na 12°
semana apontam para uma reducao ainda maior da pontuacao, obtendo-se o valor

médio de 21,7 pontos, e com valores variando entre 15 e 32 pontos.
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Figura 6 - Gréfico boxplot mostrando a pontuacéo total da UDysRS parte Histérica.

A analise dos escores do DEM utilizando o teste ndo-paramétrico de Friedman
para medidas repetitivas revelou que os pacientes apresentaram reducao significativa
nas horas em ON com discinesias que atrapalham (p=0,004). N&o houve diferenca
significativa nas horas em sono, horas em ON sem discinesias, horas em ON com
discinesias leves ou nas horas ndo assinaladas no DEM. Podemos observar que
houve uma tendéncia ao aumento das horas em ON sem discinesias e em ON com

discinesias leves.
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Tabela 5. Resultados dos DEM na avaliacdo basal e ap6s 4 2 12 semanas de

tratamento com doxiciclina (teste ndo-paramétrico de Friedman para medidas

Repetitivas
Semana 0 Semana 4 Semana 12
Media(DP) Media(DP) Media(DP) p
Min-max Min-max Min-max
Horas de sono 22,0 (13,9) 22,7 (3,6) 23,4 (4,2) 0,764
17-27,5 18-27,5 19-28,5
Horas em OFF 11,7 (6,62) 10,4 (8,2) 13,8 (8,8) 0,368
3-21,5 1,5-25 1,5-29,5
Horas em ON sem 5,6 (4,1) 11,2 (8,2) 11,0 (8,5) 0,115
Discinesias 0,0-11,0 0,0-23,50 0,0-26,5
Horas em ON com 15,4 (8,1) 17,5 (6,2) 15,0 (6,8) 0,104
discinesias “benignas”
Horas em ON com 12,7 (7,9) 4,1 (3,8) 4,0 (2,9) 0,004*
discinesias que atrapalham 2,0-25,0 1,0-11,0 0,0-8,5
Horas nao assinaladas no 4,2 (3,7) 6,2 (4,8) 4,7 (4,3) 0,607
DEM 0,5-12,0 0,0-15,0 0,0-10,0

*p<0,05

Na Figura 7, nota-se uma reducdo progressiva do numero de horas com

discinesias que atrapalham os pacientes nas atividades habituais diarias. Na avaliagéo

inicial, o tempo médio de horas em ON com discinesias que atrapalham (nos trés dias

de preenchimento do DEM) foi de 12,7 horas, oscilando entre 2 e 25 horas. Apds o

uso da doxiciclina durante 4 semanas, evidencia-se reducdo desse escore,

permanecendo 0s pacientes com média de 4,1 horas, variando entre 1 e 11 horas.

Apds 12 semanas, manteve-se um menor tempo com discinesias em relacdo a

avaliacéo inicial, oscilando de 0 e 8,5 horas e com média de 4 horas.
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Figura 7 - Gréafico boxplot mostrando os escores obtidos no DEM referentes ao nimero de horas em ON
com discinesias que atrapalham atividades habituais didrias. Os dados compilados séo referentes ao
periodo de preenchimento do DEM, que foi de 3 dias (72 horas) em cada avaliacéo.

hHoras em ON com DISCINESIAS que atrapalham

Na Figura 8, nota-se que nao houve diferenca significativa do tempo referente
as horas em sono nos periodos de preenchimento do DEM. Na avaliacéo inicial, a
média de horas de sono no periodo de 3 dias foi de 22 horas. Os valores da segunda
e terceira avaliagbes né&o tiveram variacbes estaticamente significativas,
correspondendo a 22,7 horas e 23,4 horas, respectivamente, embora seja notado o

aumento das horas de sono nos periodos avaliados.
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Figura 8 - Gréafico boxplot mostrando os escores obtidos no DEM referentes ao nimero de horas
em sono. Os dados compilados sao referentes ao periodo de preenchimento do DEM, que foi
de 3 dias (72 horas) em cada avaliacéo.
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Na Figura 9, nota-se que nao houve diferenca significativa do tempo referente
as horas em OFF nos periodos de preenchimento do DEM. Na avaliacdo inicial, a
meédia de horas em OFF no periodo de 3 dias de preenchimento do DEM foi de 11,7
horas. Os valores da segunda e terceira avaliacbes ndo tiveram variacdes
significativas, correspondendo a 10,4 horas e 13,8 horas, respectivamente, embora
seja notado o aumento das horas em OFF na ultima avaliagdo quando comparado a

avaliacao inicial.
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Figura 9 - Gréfico boxplot mostrando os escores obtidos no DEM referentes ao nimero de horas em OFF.
Os dados compilados séo referentes ao periodo de preenchimento do DEM, que foi de 3 dias (72 horas)
em cada avaliacao.

Na Figura 10, nota-se que, na avaliacéo inicial, a média de horas em ON sem
discinesias no periodo de 3 dias de preenchimento do DEM foi de 5,6 horas. Os
valores da segunda e terceira avaliacbes foram de 11,2 horas e 11 horas,
respectivamente. Embora seja notado um aumento nestes escores com o tratamento,
nao houve diferenca estaticamente significativa do tempo referente as horas sem

discinesias nos periodos de preenchimento do DEM.
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Figura 10 - Grafico boxplot mostrando os escores obtidos no DEM referentes ao nimero de horas em

ON sem discinesias. Os dados compilados sédo referentes ao periodo de preenchimento do DEM, que
foi de 3 dias (72 horas) em cada avaliacao.

Horas em ON sem DISCINESIAS

Na Figura 11, nota-se que n&o houve diferenca significativa do tempo ao
namero de horas em ON com discinesias benignas (que ndo atrapalham as atividades
habituais), sendo observada discreta variacdo entre os escores obtidos. Na avaliacao
inicial, o tempo médio de horas com discinesias benignas no periodo de 3 dias de
preenchimento do DEM foi de 15,4 horas. Os valores médios da segunda e terceira
avaliagOes foram de 17,5 horas e 15 horas, respectivamente.
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Figura 11 - Gréfico boxplot mostrando os escores obtidos no DEM referentes ao nimero de horas em
ON com discinesias benignas (que ndo atrapalham as atividades habituais). Os dados compilados s&o
referentes ao periodo de preenchimento do DEM, que foi de 3 dias (72 horas) em cada avaliacéo.
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Na Figura 12, nota-se que n&o houve diferenga significativa do nimero de
horas ndo assinalados nas trés avaliagdes realizadas. Na avaliagc&o inicial, a média
do valor de horas nao assinaladas foi de 4,2 horas. Os valores médios da segunda e
terceira avaliacGes foram de 6,2 horas e 4,7 horas, respectivamente. Com tais dados,
podemos inferir que ndo houve mudanca no padrao de preenchimento do DEM nas
avaliacdes subsequentes, e que os pacientes do estudo preencheram os dados de

uma forma consistente e com dedicacéo similar nas trés avaliagdes realizadas.
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Figura 12 - Gréfico boxplot mostrando os escores obtidos no DEM referentes ao numero de horas ndo
assinaladas (horarios nédo informados pelos pacientes). Os dados compilados séo referentes ao periodo
de preenchimento do DEM, que foi de 3 dias (72 horas) em cada avaliacéo.

A analise da impressdo subjetiva da melhora das discinesias tanto na 4°
guanto na 122 semana mostrou gue houve concordancia geral entre a impresséo dos
pacientes e dos examinadores. A maioria dos pacientes apresentou alguma melhora

perceptivel das DIL tanto na 42 quanto na 122 semana de tratamento.
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Impressao subjetiva de alteracao da discinesia
na 4a semana de tratamento (CGIC)

melhora melhora melhora sem mudanga piora minima piora piora marcada
marcada maoderada minima maodersda

Ocal examinador (v4)  ICGIC paciente (V)
Figura 13 — Grafico demonstrando a impresséo subjetiva do avaliador e do paciente na 4° semana de

tratamento.

Impressao subjetiva de alteracao da discinesia
na 12a semana de tratamento (CGIC)

l J

melhora melhora melhora sem mudanca  piora minima piora piora marcada

marcada moderada minima modersda

Ocaic examinador (v12) ICGIC paciente (W12)

Figura 14 — Grafico demonstrando a impresséo subjetiva do avaliador e do paciente na 12° semana de
tratamento.
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6 DISCUSSAO
O tratamento das discinesias induzidas pela levodopa ainda € um desafio para

o clinico. Poucos sdo os medicamentos eficazes para este fim, e ainda assim, o
tratamento farmacologico disponivel atualmente promove um controle insatisfatério
para o problema. A amantadina € a droga mais utilizada para tal finalidade, entretanto,
0os estudos terapéuticos sdo ainda limitados e h& questionamentos sobre a
durabilidade da eficacia dessa droga (FOX et al., 2011). A clozapina é eficaz no
tratamento das discinesias induzidas pela levodopa, mas € uma droga que requer
monitoramento rigoroso do hemograma para deteccao de potenciais efeitos adversos
graves, o que dificulta sua utilizacéo na pratica clinica (FOX et al., 2011). Desta forma,
torna-se necessaria a busca por novos tratamentos, que atuem diretamente na
fisiopatologia das discinesias e que obtenham maior taxa sucesso terapéutico.

Ainda ndo se sabe completamente sobre todos os mecanismos envolvidos na
fisiopatologia das discinesias. A neuro-inflamagéo tem sido apontada, em diversos
estudos utilizando modelos animais de parkinsonismo, como um dos fatores
responsaveis pelo seu surgimento. Em um desses estudos, o tratamento com
levodopa promoveu o aumento da expressao dos marcadores inflamatérios GFAP,
OX-42 e INOS no corpo estriado de ratos parkinsonianos (BORTOLANZA 2015a).
Evidenciou-se também o aumento na expressdo de COX-2 apds tratamento com
levodopa, estando tal alteracdo possivelmente associada ao surgimento de
discinesias (BORTOLANZA 2015b).

Corroborando tais achados, MULAS et al (2016) mostrou que o uso crbnico
de levodopa induziu resposta inflamatoria estriatal, com aumento nos niveis de OX-
42, TNF-y microglial, INOS e GFAP.

DEL-BEL et al (2016) evidenciou em suas pesquisas uma expressao
aumentada de marcadores inflamatérios como a COX-2 em neurdnios e INOS em
células gliais no corpo estriado desnervado por dopamina, além de alteracdes
astrocitarias e microgliais apds o uso cronico de levodopa. Tais alteracdes estariam
relacionadas com o surgimento de discinesias.

Alguns fatores de transcrigdo também foram envolvidos na fisiopatologia das
discinesias, dentre eles o DFosB e o FosB. Este ultimo estaria associado ao
tratamento com levodopa (HUOT et al, 2013).

Acreditando-se que processos inflamatérios estariam envolvidos na

fisiopatologia das discinesias, um modelo de neuro-inflamacdo avaliou o potencial
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anti-inflamatoério da doxiciclina. O tratamento reduziu a expressao do marcador de
ativacdo microglial IBA-1, bem como a producédo de espécimes reativas de oxigénio,
6xido nitrico e citocinas pré-inflamatorias (SANTA-CECILIA et al, 2016).

Em um recente estudo utilizou-se a doxiciclina e um de seus derivados, a
COL-3, para controle de discinesias em ratos hemiparkinsonianos. Durante tal estudo,
0 uso da levodopa promoveu aumento na expressao da proteina FosB e do nimero
de células expressando COX-2 no estriado lesionado. Observou-se também o
aumento da imunorreatividade de GFAB, a hipertrofia de astrocitos e do numero de
microglias, caracterizado pelo aumento na densidade de OX-42. A administragéo de
doxiciclina causou diminuig&o significativa na expressao de FosB, Cox-2, GFAP e OX-
42, com reducdo significativa das discinesias sem comprometer os efeitos motores
benéficos do tratamento com levodopa. (BORTOLANZA et al., 2021).

Nosso estudo mostrou que o tratamento diario com 200mg de doxiciclina em
pacientes com DP apresentando DIL também foi capaz de reduzir a gravidade das
discinesias medida pela UDysRS, pelos escores da parte IV da MDS-UPDRS, e pelo
DEM. Este foi o primeiro estudo a utilizar a doxiciclina em seres humanos para controle
de discinesias induzidas pela levodopa. Apds 12 semanas de tratamento com a droga,
evidenciamos o efeito benéfico no controle das discinesias nos pacientes do estudo.
Observamos reducdo significativa na gravidade das discinesias ao longo das
avaliacbes em 4 e 12 semanas de tratamento, analisando longitudinalmente os
escores totais e histéricos da UDysRS, os escores da parte IV da MDS-UPDRS, e 0
DEM dos pacientes. Constatamos reducéo significativa nos escores, e no tempo em
que o paciente percebia discinesias problematicas. A andlise do DEM corroborou as
observacdes da melhora clinica mensurada pelas escalas MDS-UPDRS e UDysRS.
Houve reducao progressiva do numero de horas com discinesias que atrapalham os
pacientes nas atividades habituais diarias, com uma média de 12 horas na avaliacao
inicial, e apés 12 semanas de tratamento, a média de horas com discinesias que
atrapalham foi reduzida reduziu para apenas 4 horas em média do periodo de
preenchimento do DEM. Observou-se ainda tendéncia ao aumento das horas em ON
sem discinesias e em ON com discinesias leves, comprovando indiretamente a
reducao da intensidade das discinesias ap0s o tratamento. Os resultados da aplicacao
do instrumento CGIC reafirmou subjetivamente a melhora clinica dos pacientes. Tanto
na 4° semana quanto na 12° semana de tratamento, apontou-se melhora clinica na

opinido dos participantes e examinadores.
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O tratamento com doxiciclina na dose de 200 mg/dia ndo produziu efeitos
adversos importantes para os participantes do estudo, sendo referido apenas por
alguns dispepsia sem morbidade significativa e que ndo necessitou descontinuacéao,
ou reducédo na dose da terapia. Constatamos que a medicacao foi muito bem tolerada
e que a droga € segura para ser utilizada ao longo de semanas.

O nosso estudo teve muitas limitagdes. Uma falha importante foi a nao
realizacdo de uma 4° avaliacdo, apos a suspensao do uso da doxiciclina. Nesta, seria
possivel observar se ocorreria uma possivel piora clinica 4 semanas apds a
suspensao do tratamento, e poderia corroborar e fortalecer ainda mais os dados
apontados pelo estudo e os possiveis efeitos benéficos da doxiciclina no tratamento
das discinesias nos pacientes com DP. No entanto, alguns participantes apresentaram
dificuldade para comparecer em uma nova avaliacdo, e optou-se por encerrar 0
acompanhamento apdés o periodo de 12 semanas do estudo. Outras limitaces
importantes do estudo foram a pequena amostra de participantes, o tratar-se de um
ensaio clinico ndo randomizado e ndo controlado, e a ndo utilizacdo de diferentes
doses de doxiciclina no tratamento das discinesias. Por isso, novos estudos com um
maior numero de participantes, maior periodo de tratamento e com metodologia de
maior peso cientifico serdo necessarios para fortalecer os resultados do presente

estudo.

7 CONCLUSOES

Nosso estudo piloto, fase Il, aberto, ndo-controlado, mostrou que:

1) Aparentemente, o tratamento com doxiciclina em doses de 200mg/dia por 12
semanas reduz a gravidade das discinesias induzidas pela levodopa em pacientes

com DP.

2) Que a doxiciclina nas doses utilizadas € segura e bem tolerada quando usada

em pacientes com DP.
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ANEXOS

ANEXO A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (EMITIDO EM
2 VIAS)

NOME DA PESQUISA: ESTUDO PILOTO PARA VERIFICAR A SEGURANCA E A
EFICACIA DA DOXICICLINA PARA O TRATAMENTO DAS DISCINESIAS
INDUZIDAS PELA LEVODOPA EM PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof Dr Vitor Tumas CRM-SP: 53674

. Justificativas e objetivos:

Estudos recentes sugerem que a doxiciclina poderia ajudar a controlar e a diminuir
“‘movimentos involuntarios”, “repuxos” ou “discinesias” provocados pelo uso levodopa.
A doxiciclina é um antibiotico da familia das tetraciclinas, e € utilizada ha muito tempo
para tratar varios tipos de infeccbes, como por exemplo “espinhas no rosto”. A
doxiciclina € muito segura e ndo costuma causar nenhum efeito colateral sério. Ela s6
nao deve ser utilizada em quem j& apresentou alergia a alguma tetraciclina. Vocé esta
sendo convidado a participar de um estudo cujo objetivo € verificar se a doxiciclina
pode ajudar a diminuir o0s movimentos anormais causados em vocé pelo uso da

levodopa.

. Procedimentos:

O estudo tera a duracdo de 12 semanas. Vocé recebera capsulas contendo doxiciclina
para tomar diariamente, enquanto vocé mantera os outros medicamentos que utiliza
nas mesmas doses que estava tomando. As cépsulas de doxiciclina deverdo ser
tomadas inicialmente uma vez ao dia apds o café da manha, e se ndo houver uma
melhora com essa dose ap6s 2 semanas, vocé tomara 1 cipsula duas vezes ao dia.
Durante o estudo vocé fara retornos apos 2, 4 e 12 semanas, quando vocé sera
examinado por seu médico que avaliara como o medicamento esta agindo em vocé.
Ao mesmo tempo podera ter contato diario com seu médico através do telefone ou de
outro meio de comunicagao.

Antes de iniciarmos o estudo, nés faremos algumas perguntas sobre vocé, sua doenca
e varios sintomas que podem ser causados pela doenca de Parkinson. Estas
avaliacdes ocorrerdo no Ambulatério de Disturbios do Movimento no 2° andar do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e terdo duracéo de
cerca de 90 minutos.

Além disso, vocé fara 4 avaliagbes em que tera que vir ao Hospital logo pela manha
as 8h00, antes de tomar os seus medicamentos, para ser examinado por cerca de 3
a 4 horas. Essa avaliagdo sera clinica, e n0s observaremos como € o efeito da
levodopa em vocé e como € a intensidade das suas discinesias. Nesses dias vocé
tomara uma dosagem um pouco maior de levodopa que a que VOCé toma
habitualmente pela manha.

. Desconfortos e riscos:

N&o é esperado qualquer risco importante nesse estudo. Os efeitos adversos
associados a doxiciclina sao raros, porém pode ocorrer sintomas gastrointestinais
(queimacéao no estbmago e diarréia) e fotossensibilidade. Os principais desconfortos
esperados serdo os deslocamentos que voceé tera que fazer para vir até o Hospital das
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Clinicas. A nédo participacdo ou caso queira interromper sua participacao no presente
estudo, ndo causara qualquer problema ou dificuldade no seu atendimento neste
servico ou em um atendimento que necessite no futuro.

. Beneficios esperados:

A sua participacdo no estudo podera contribuir para que possamos verificar se a
doxiciclina poderia ajudar os pacientes com doenca de Parkinson, ao agir para
controlar os movimentos anormais indesejaveis causados pela levodopa, apesar de
nao ter como garantir esse beneficio direto para os participantes. Além disso, caso
seja encontrada qualquer alteracdo nas suas avaliacbes vocé sera informado,
orientado e encaminhado para um tratamento adequado.

Vocé ficara com uma via desse Termo de Consentimento e outra sera arquivada
pelo pesquisador.

Seus direitos:

1 A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
davida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a
pesquisa que vocé sera submetido antes e durante toda a pesquisa;

2 A garantia de assisténcia integral e indenizacdo em caso de danos decorrentes da
sua participacéo no estudo, de acordo com as leis vigentes no pais;

3 A liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do seu cuidado e tratamento
neste servico;

4 A seguranca de que vocé ndo sera identificado e que sera mantido o carater
confidencial da informacéo relacionada com a sua privacidade;

5 O compromisso de propiciar informacao atualizada durante o estudo, ainda que esta
possa afetar sua vontade de continuar participando;

6 O compromisso de que sera devidamente acompanhado e assistido durante todo o
periodo de sua participacdo no projeto pelo responséavel pela pesquisa, bem como de
que seréa garantida a continuidade do seu tratamento, ap6s a conclusao dos trabalhos
de pesquisa,

7 Despesas decorrentes de sua participagao no projeto de pesquisa seréo custeadas
pelo pesquisador responsavel;

8 O ressarcimento de eventuais despesas, bem como a indenizacédo, a titulo de
cobertura material, para reparacédo de danos imediatos e tardios, decorrentes de sua
participacdo na pesquisa, estd previsto no orcamento da pesquisa, ndo cabendo ao
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto qualquer responsabilidade quanto aos
referidos pagamentos.

9 Vocé recebera uma via e ndo uma copia apenas desse documento, assinado e
rubricado em todas as suas paginas pelo pesquisador.

Recebido as informacdes acima e ciente dos meus direitos acima relacionados,
concordo em participar.
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Ribeirao Preto, de de

Nome do (a) participante:_

Assinatura do participante ou responsavel legal:

Nome do pésquisador (a):

Assinatura do p_esquisador (a):

Telefones para contato: 16-36022391, 16-991357188; email: tumasv@fmrp.usp.b

Um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é composto por um grupo de pessoas que
SA0 responsaveis por supervisionarem pesquisas em seres humanos que séo
realizadas na instituicdo e tem a funcéo de proteger e garantir os direitos, a seguranca
e 0 bem-estar de todos os participantes de pesquisa que se voluntariam a participar
da mesma. O CEP do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeiréo
Preto é localizado no subsolo do hospital e funciona de segunda a sexta-feira, das
8:00 as 17:00hs, telefone de contato (016) 3602-2228.


mailto:tumasv@fmrp.usp.b

ANEXO B: Formulario de Dados Pessoais e Demograficos
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DADOS PESSOAIS E DEMOGRAFICOS

NOME:

REG

SEXO|n

MASC « FEM

IDADE: anos|Data de nascimento

ENDERECO:

BAIRRO:

CIDADE:

ESTADO:

CEP:

TELEFONES:

e-mail:

COR DO PACIENTE: *Branco *Negro *Pardo ¢Indigena *Amarelo *

ESTADO CIVIL:

ESCOLARIDADE

ANOS DE ESTUDO

ATIVIDADE PROFISSIONAL ATUAL:

IANTECEDENTES, CLINICOS, PESSOAIS E FAMILIARES

Sintomas iniciais: *bradicinesia erigidez «tremor instabilidade postural

Localizag&o do sintoma inicial? scabega, rosto, pescog¢o MSD MID -MSE MIE,

Idade

més/ano

inicio dos sintomas motores

anos

Inicio do tratamento

anos

Se usou antes,
MedicacBes antiparkinsonianas em uso: DOSE ATUAL EM(ﬁgg/a?EiDE (més/ano):
Desde: Até:
mg/dia
mg/dia
mg/dia
mg/dia
mg/dia
mg/dia
mg/dia
Numero de tomadas diarias de levodopa: Intervalo entre tomadas horas
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Outras drogas em uso atual:

Realizou tratamento cirdrgico para a DP? O NAO-.sSiv |Detalhes:
OUTRAS DOENCAS? ESPECIFICAR:
Mais alguém da familia tem DP? «SIM «NAO +POSSIVELMENTE *NAO SABE

Ndmero total de parentes acometidos, pela doenca de Parkinson:

CRITERIOS DE INCLUSAO:

v =PRESENTE, X= AUSENTE,

+ |diagnostico de DP segundo os critérios diagndsticos do Banco de Cérebro de Londres;

+ lidade maior que 18 anos;

presenca de DIL, caracterizadas pelo surgimento de movimentos involuntéarios apds a
ingestdo da levodopa e durante o pico do seu efeito clinico;

discinesias (escore >1 no item 4.2 da MDS-UPDRS)

presenca de algum comprometimento funcional ou impacto clinico causado pelas

* |uso de levodopa em pelo menos 3 tomadas diérias

esguema de medicacgdes estavel nas Ultimas 4 semanas e com a possibilidade de se manter
sem modificacdes durante o periodo de tratamento experimental

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

* |qualquer tipo de parkinsonismo secundario ou atipico;

+ |tratamento com alguma droga ou intervencao experimental nos dltimos 90 dias;

+ |presenca de sintomas psicoticos graves (escore > 2 no item 1.2 da MDS-UPDRS);

+ |diagnostico de deméncia determinado pelo fluxograma proposto pela MDS;

presenca de doenca sistémicas graves ou descompensada como: infec¢des, cardiopatia
grave, neoplasia maligna, insuficiéncia hepatica ou renal, diabetes mal controlado, etc.);

* |gestacdo ou lactacéo

» |Alergia ou intolerancia ou fotosensibilidade conhecida as tetraciclinas

» |Auséncia de discinesia significativa na avaliacdo basal do estudo
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MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

escore

ORIENTACAO

Qual
é

o dia da dia d - h
semana? o dia do 0 meés” 0 a hora
més? ano? aproximada?
o . L] L] .
esse lugar? onde fica? (posto |em que em que
- ? ; ; gual estado?
(consultdrio) de salde) bairro? cidade?

REGISTRO

Diga: “Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las

a seguir: Registre o nimero de tentativas:

O PENTE, * VASO, *

LARANJA

ATENCAO&CONCENTRACAO

-Quanto é: 100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7

+Soletre MUNDO ao contrario

Diga os dias da semana ao contrério

*93 (0), 86 (D), 79 (N), *72( U), <65 (M)

MEMORIA - RECORDACAO

Pergunte se recorda das 3 palavras que acabou de repetir

O PENTE, * VASO, *

LARANJA

LINGUAGEM-NOMEACAO

Mostre, e peca ao individuo para nomear:

-RELOGIO, *CANETA

LINGUA G E M -REPETICAO

Peca ao individuo que repita: “Nem aqui, nem ali, nem 13” ¢

LINGUA GEM-COMPREENSAO

Comando: “pegue este papel com a méao direitas, dobre-o ao meio- e coloque -0 no
chéo-”

LINGUAGEM-LEITURA E COMPREENSAO

Peca ao individuo para ler a frase: “FECHE OS OLHOS” , E para ele fazer o que esta escritoe.

LINGUAGEM-ESCRITA

Peca ao individuo para escrever uma frase: Se ndo compreender o significado, ajude com:

alguma frase que tenha comeco, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; alguma coisa
que queira
dizer. Para a correcao ndo sao considerados erros gramaticais ou ortograficos. °

HABILIDADESVISUAIS-ESPACIAIS

Pentagonos sobrepostos: Peca ao individuo para copiar o desenho e para fazer o melhor
possivel.

Escore total:




Feche os olhos

(X
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TESTE DE FLUENCIA VERBAL SEMANTICA: CATEGORIA ANIMAIS escore

“Vou marcar 1 minuto no relégio, e quero que nesse tempo vocé me
fale o maior numero possivel de nomes de animais que vocé puder se
lembrar”.

ESCALA GERIATRICA DE DEPRESSAO (15 ITENS)

A escala poderdq ser de auto-aplicacdo para pessoas com mais de 4 anos de
escolaridade que tenham boa capacidade de compreensao a leitura. Para pessoas com -
menos de 4 anos de escolaridade, o examinador sempre devera ler, sem interpretar ou NAO | SIM
explicar muito. A EGD15 néo

deve ser aplicada na presenca do acompanhante.

1. Vocé esta satisfeito com sua vida?

. Vocé deixou muitos de seus interesses e atividades?

. Vocé sente que sua vida esta vazia?

. Vocé se aborrece com frequéncia?

R O k| K,

. Vocé tem medo que algum mal va Ihe acontecer?

o

. Vocé se sente feliz a maior parte do tempo?

. Vocé sente que sua situagdo nao tem saida?

2
3
4
5. Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo?
6
7
8
9

[N

. Vocé prefere ficar em casa do que sair e fazer coisas novas?

10.Vocé se sente com mais problemas de memoéria do que a maioria?

o | -

11. Vocé acha maravilhoso estar vivo?

[N

12.Vocé se sente um inGtil nas atuais circunstancias?

13.Vocé se sente cheio de energia?

14.Vocé acha que sua situagdo é sem esperancas?

ol ool pPr| O| P, OO|lO|O|RL|O| R, O] O| O kb
'_\

15.Vocé sente que a maioria das pessoas esta melhor que vocé?

Escore total:
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FLUXOGRAMA PARA O DIAGNOSTICO DE DEMENCIA NA

DP

SIM

1. diagnostico de DP?

[]

[]

2. DP prévia ao desenvolvimento da deméncia?

[]

[]

Analfabetos <16
3. MEEM ANORMAL?

1 a 4 anos de estudo <21

5 a 8 anos de estudo <23

Escore:

+ de 8 anos de estudo <26

[]

4. A deméncia tem impacto nas AVD?

[]

[]

5. Déficits cognitivos?

(se sim, pelo menos dois dos seguintes testes alterados)

[]

Marcar se resultados dos testes abaixo foram anormais

[ ] seriado descendente de 100-7 (ANORMAL se <2 corretas)

[] Fluéncia Seméantica (animais) (ANORMAL se <10 animais)

[ ] desenho dos pentagonos do MEEM (ANORMAL se Escore 0)

[ ] evocacéo de 3 palavras do MEEM (ANORMAL se <1 correta)

6. Auséncia de depressao maior?

7. Auséncia de delirium

8. Auséncia de outras condi¢8es que tornem o diagnéstico

incerto

DDP provavel

0 oo

0 oo

Opinido final do examinador:

[] com
deméncia

[ ]sem deméncia
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ADCS |CGIC - IMPRESSAO DO EXAMINADOR
] 1 melhora marcada;
] 2 melhora moderada;
] 3 melhora minima;
] 4 sem mudanca;
] 5 piora minima;
] 6 piora moderada;
] 7 piora marcada.
ADCS |CGIC - IMPRESSAO DO PACIENTE
] 1 melhora marcada;
] 2 melhora moderada;
] 3 melhora minima;
] 4 sem mudanca;
] 5 piora minima;
] 6 piora moderada;
] 7 piora marcada.




Protocolo de Filmagem de Rush

EscaLA DE INTENSIDADE: DISFUNGAO (PARTE 3)

0= Sem discinesia

1= Discinesia questionavel ou discreta/ligeira

2= Discinesia moderada com movimentos que ndo sdo intrusivos, nem

distorcem os movimentos voluntarios 3= Discinesia grave que perturba mas

ndo impede a postura e os movimentos voluntarios

4= Discinesia incapacitante que proibe/impede algumas posturas e movimentos voluntarios
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PONTUACAO DA Comunicagéo Beber Vestir Deambulacdo Pontuacdo Mais Elevada
INCAPACIDADE

FACE (16)
PESCOCO a7
BRACO/OMBRO DRT. (18)
BRACO/OMBRO ESQ. (19)
TRONCO (20)
PERNA/COXA DRT. (21)
PERNA/ COXA ESQ. (22)

ESCALA DE INCAPACIDADE (PARTE 4)
Comunicacdo
0=Sem discinesia
1=Discinesia presente mas ndo prejudica a comunicagdo
2=Discinesia prejudica a comunicagdo mas o paciente é completamente compreensivel

3=Discinesia interfere com a comunicacdo de tal forma que partes da comunicagdo ndo sdo compreendidas mas no global o contetido é

compreensivel
4=Discinesia interfere com a compreensdo da comunicagdo no global
Beber de um copo
0=Discinesia ndo observadas
1=Discinesia presente mas esta ndo afeta a execucao/realizagdo da tarefa
2=Discinesia afeta a execucédo/realizacdo fina mas ndo causa salpicos ou derrame
3=Discinesia afeta a execugdo/realizacdo de tal forma que o paciente derrama algumas gotas de dgua

(23)

4=Discinesia afeta a execucdo/realizacdo de tal forma que o paciente derrama mais do que algumas gotas ou a discinesia causa tosseou engasgo_

(24) Vestir
0=Discinesia ndo observada
1=Discinesia presente mas esta ndo interfere ou no torna mais lento o vestir

2=Discinesia afeta a execugao/realizacdo fina da tarefa mas a performance é, no maximo, minimamente lentificada.
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3=Discinesia interfere e torna mais lenta a execucdo/realizacdo mas esta é completada em 60 segundos
4=Discinesia impede que a tarefa seja completada dentro dos 60 segundos Deambulacéo
0=Discinesia nédo observada
1=Discinesia discreta presente mas ndo altera a sincronia e a cadéncia normal (25)

2=Discinesia esta presente, o0 que altera a cadéncia normal do levantar, sentar e andar mas ndo torna mais lenta a performance global.

3=Discinesia esta presente, 0 que perturba ou distorce o levantar, sentar e andar. A execucéo/realizagdo torna-se mais lenta. O paciente é
capaz de de se levantar e andar sem perigo iminente de queda
4=Discinesia impede uma marcha segura sem

assistente
(26)
Considerando todas as atividades acima:
O Paciente exibe: (assinale todas as respostas aplicaveis)_Discinesia On Distonia Off Estado de transi¢do (sem um claro On ou Off)
Sem discinesia ou distonia Que movimentos foram vistos? (verificar todosos tipos)_
coreia distonia, Outras

A discinesia predominante foi (selecione) coreia distonia, Outra
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Histdrica Pontuacéo| Objetiva Pontuacéao
1. Tempo com Discinesia do 16. Face

On

2. Fala 17. Pescogo

3. Mastigacao/Degluticao

18. Mao/brago/ombro
Direito

4. Tarefas para Comer

19. Mao/brago/ombro

Esquerdo

5. Vestir 20. Tronco

6. Higiene 21. Pé/pernal/coxa Direita

7. Escrita 22. Pé/perna/coxa
Esquerda

8. Passatempos/atividades 23. Comunicacao

9. Marcha/Equilibrio 24. Beber

10. Publico/social 25. Vestir

11 SituacOes Excitantes

26. Deambulacao

12 Tempo com Distonia do
Off

13. Efeitos da Distonia nas
atividades (sem a dor)

14. Efeitos da Dor da distonia

15. Intensidade da Dor da distonia

Sub-pontuacdo Historica (soma)

Sub-pontuacdo Objetiva
(soma)

Pontuacdo total da UDysRS (Historica + Objetiva):
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