PN

o
UNICAMP

Karen Antonia Girotto Takazaki

ALTERACOES AUTONOMICAS NA DOENCA DE MACHADO-JOSEPH

Campinas
Unicamp

2012



i1



A

W4 UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
UNICAMP FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

Karen Antonia Girotto Takazaki

ALTERACOES AUTONOMICAS NA DOENCA DE MACHADO-JOSEPH

Dissertagdao de Mestrado apresentada a Pos-Graduacgao da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas para obtencdo do titulo de Mestra em Ciéncias Médicas, drea de concentragdo
Neurologia

Orientador: Prof. Dr. Marcondes Cavalcante Franca Jr.

Co-orientadora: Prof. Dra. Anamarli Nucci

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO FINAL DA DISSERTACAO
DEFENDIDA PELA ALUNA KAREN ANTONIA GIROTTO TAKAZAKI E ORIENTADO
PELO PROF. DR. MARCONDES CAVALCANTE FRANCA JR.

Assinatura do Orientador

Campinas

2012

11



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA POR
MARISTELLA SOARES DOS SANTOS — CRB8/8402
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
UNICAMP

Takazaki, Karen Antonia Girotto, 1979-
T139a Alteracdes autondmicas na doenca de Machado-

Joseph / Karen Antonia Girotto Takazaki. -- Campinas,
SP: [s.n.], 2012.

Orientador: Marcondes Cavalcante Franga Junior.

Coorientador: Anamarli Nucci.

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Ataxia. 2. Doenca de Machado-Joseph. 3.
Disautonomias primdrias. 4. Variabilidade do batimento
cardiaco. I. Franca Junior, Marcondes Cavalcante. II.
Nucci, Anamarli, 1947-. III. Universidade Estadual de
Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas. IV. Titulo.

Informacdes para Biblioteca Digital

Titulo em inglés: Autonomic dysfunction in Machado-Joseph.
Palavras-chave em inglés:

Ataxia

Machado-Joseph Disease

Primary dysautonomias

Heart rate variability

Area de concentracao: Neurologia

Titulacao: Mestre em Ciéncias Médicas

Banca examinadora:

Marcondes Cavalcante Francga Junior [Orientador]
Wilson Marques Junior

Li Li Min

Data da defesa: 24-10-2012

Programa de Pés-Graduacao: Ciéncias Médicas

iv




- Ban caex,ammadurade l_l-l_i.ss_el_'_ta'c;ﬁb. de Mestrado

Tnren Andonia Giratto Trbkaenli

ﬁrj':lllal:lllrfu}: Prlll'fu_].. I_‘.Ir[u_]. Murcondes Cavialvanie Frungs Juaniur

CoOrlentadara: Frol{n}. Drin). Anamarli Mucei

Membros:

e ——
Frofessor (0) Dautor (2] Wilson Morqees Junies (W R =m [y
Protessor (a} Doutor {a) Li Li Min . { 1 |'l /LII [/L\_/L--"'"-"

il Mon

Professor (a) Doutar (a) Marcundes Cavalcle Franga Todior _..-_.-:f-ffi—'_; ,'II'} % h_l_‘] 1h-II__,

]

Curan de phs-groduegio em Cidncins Médiens da Faculdade de Cigncios Médicas da Universidads Bstadual
de Campinzas.

Data: 24 10G012




DEDICATORIA

Ao Régis, meu marido, pela
paciéncia e apoio constantes,
A Lavinia, minha querida
filha,

A meus pais, Humberto e

Luzia, por todo suporte e alegria.

vi



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador Prof. Dr. Marcondes Cavalcante Franca Jr, médico admiravel, pelo
aprendizado e por todo o suporte durante a minha carreira.

A minha orientadora Dra. Anamarli Nucci pelo ensino da ética e da dedicacio.

Aos colegas da pés-graduacdo, do Laboratério de Neuroimagem e do Laboratério de
Eletroneuromiografia.

Aos professores e médicos do departamento de Neurologia da FCM - UNICAMP, na figura dos
Doutores Fernando Cendes e Benito Damasceno.

Aos pacientes e seus familiares.

vii



SUMARIO

ABSTRACT ..c.cuovvereresessessssssssessesssessessasssssssssessassssssssassssssessessssssessessasssessassasss ix
RESUMO....ocueruesuessnnssessssssssessessssssessssessasssssessassssssassessasssessassssssssassassassesses xi
1. INTRODUGQGAO . ......cooeeeereeerssnesesesessessssessssessssessssessssessssessssassssessssassssasssses 16
2. OBJETIVOS.cueirrerreneressessssssesssssessssssssssassssssssassssssassessssssessassasssssassassses 27
3. SUJEITOS E METODOS. ......evvrmsrerssssesssssssssessssssssesssessasssesssessasssassseses 28
4. RESULTADOS.....ovvuerrreseeesssssesssssssssssssssssssssssssessssssesssessssssssssessasssssssesess 37
5. DISCUSSAOQ......oourerrrrerrensssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssessosss 52
6. CONCLUSAOQ......cceerrrrrresresssssssssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssessasasses 60
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cccevesuesereesessesssessessssessssssessenses 61
ANEXOS....covverereesessesssnssessessessssssessessasssessssessssssessassasssssessasssessssessassssssessassassss 67

viil



ABSTRACT

SCA3/MJD is the most frequent autosomal dominant ataxia worldwide and characterized by a
variety of symptoms, including motor and non-motor manifestations. Autonomic dysfunction has been
described in SCA3/MIJD, but there are only small studies and several important questions remain
unanswered. In this study we had the following objectives: 1. To determine the frequency and the
intensity of the autonomic manifestations in SCA3/MJD. 2. To evaluate whether the autonomic
dysfunction compromises the sympathetic and/or the parasympathetic system. 3. To identify possible
correlations between the autonomic manifestations, genetic and clinical parameters. 4. To verify whether
there is correlation between the autonomic manifestations and peripheral nervous system damage. We
have thus performed clinical and electrophysiological evaluation of 40 patients with molecular
confirmation of SCA3/MJD and 38 healthy controls matched by age and gender. In the clinical study we
used the SARA scale (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia), the SCOPA-AUT questionnaire
(Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease — Autonomic Questionnaire), and we measured blood
pressure in supine and orthostatic positions. We also studied the heart rate variability at rest, during the
orthostatic challenge (30:15 ratio), during the Valsalva maneuver (Valsalva index) and deep breathing
(E:I ratio). We included in our study the spectral analysis of the RR intervals at rest and the cutaneous
sympathetic response. The most frequent complaints in our patients are related to urinary, cardiovacular
and sweat control. We found significant difference of the mean RR intervals at rest between patients and
controls (811.8 x 933.4 ms; p=0.001 respectively). The 30:15 ratio was also different between the two
groups (1.10 x 1.15; p=0.038 respectively). The Valsalva index and the E:I ratio were similar between
the groups (p=0.373 and p=0.08). Spectral analysis presented distinct results in patients and controls,

related to LFPA - low frequency power (p<0.001) and to HFPA - high frequency power (p<0.001). We
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found cardiovascular and sympathetic sweat disautonomia in 30% and 45% of the patients with
SCA3/MID, respectively. We found evidence of both sympathetic and parasympathetic dysfunction. We
did not find correlation between autonomic manifestations and genetic (CAG repeat length) or clinical
parameters, but we found correlation between sympathetic sweat autonomic dysfunction and peripheral

nervous system damage.



RESUMO

A SCA3/MIJD € a ataxia hereditaria mais freqiiente em nosso meio e apresenta sintomatologia
bastante variada, incluindo aspectos motores e ndo — motores. Dentre estes, ressaltamos a disfungao
autondmica, achado pouco estudado e muitas vezes subestimado nestes pacientes. Neste estudo tivemos
por objetivos: 1. determinar a frequéncia e a intensidade das manifestacdes autondomicas na SCA3/MID;
2. avaliar se a disfun¢@o autondmica envolve o sistema simpdtico e/ou o parassimpatico; 3.determinar se
existe correlagdo entre as manifestacdes autondmicas, parametros genéticos e clinicos; e 4. verificar se
existe correlacdo entre as manifestacdes autondmicas e o envolvimento do sistema nervoso periférico.
Para isso realizamos uma avaliagdo clinica e eletrofisiolégica em 40 pacientes com confirmagao
molecular da doenca e 38 controles sauddveis pareados por idade e sexo. Ambos os grupos foram
submetidos a exame clinico, incluindo o uso da escala SARA (Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia), o questiondrio SCOPA-AUT (Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease — Autonomic
Questionnaire), além da afericio da pressdo arterial nas posicdoes supina e ortostatica. Também
realizamos o estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca no repouso, no desafio ortostatico (razdo
30:15), durante a manobra de Valsalva (indice de Valsalva) e na respiracdo profunda (razdo E:I).
Realizamos ainda a andlise espectral dos intervalos RR no repouso e a resposta simpdtica cutanea. As
queixas mais frequentes dos pacientes relacionam-se aos sintomas do controle urindrio, cardiovascular e
sudomotor. Observamos diferenca significativa na média dos intervalos RR em repouso dos pacientes
em relacdo aos controles (811,8 x 933,4 ms; p=0,001). A andlise da razdao 30:15 também mostrou
diferenca significativa entre os dois grupos (1,10 x 1,15; p=0,038). J4 o indice de Valsalva e a razdo E:I
ndo mostraram diferenca significativa (p=0,373 e p=0,08). A andlise espectral mostrou diferenca

significativa entre os grupos, em relagdo ao LFPA (poder de baixa frequéncia), com média de 23,6 x
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43,3 ms? (p<0,001), e ao HFPA (poder de alta frequéncia), com média de 28,8 x 54,4ms? (p<0,001).
Obtivemos a frequéncia de 30% de disautonomia cardiovascular e 45% de disautonomia simpdtica
sudomotora nos pacientes com SCA3/MJD. Verificamos envolvimento tanto do simpdtico quanto do
parassimpdtico. Ndao observamos correlagdo entre as manifestagdes autondmicas e parametros genéticos
(tamanho da expansdo CAG) ou clinicos, mas encontramos correlacdo entre disfuncdo autondmica

simpdética sudomotora e o envolvimento do sistema nervoso periférico.
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CAG: citosina-adenina-guanina

CV: coeficiente de variacdo

DP: desvio padrao

DH: doenca de Huntington

FFT: transformacdo rdpida de Fourier
HC-UNICAMP: Hospital de Clinicas da Unicamp
HF': componente de alta frequéncia

LF: componente de baixa frequéncia

MIBG: metaiodobenzilguanidina

NAC: neuropatia autondmica cardiovascular

PAS: pressdo arterial sistélica

QSART: teste quantitativo do reflexo axonal sudomotor

Lista de abreviaturas

RRS50: nimero de intervalos RR consecutivos que diferem do intervalo RR adjacente por S0ms ou mais

RSC: resposta simpdtica cutanea

SARA: Escala de avaliacdo e classificacdo de ataxia (Scale for the assessment and rating of ataxia)

SCA3/MJD: ataxia espinocerebelar do tipo 3/ Doenca de Machado-Joseph

SCOPA-AUT: Escalas de resultados na doenca de Parkinson — questiondrio autondmico (Scales for

outcomes in Parkinson’s disease — autonomic questionnaire)

TST: teste termoregulatdrio de suor

VLEF: componente de muito baixa frequéncia
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1. INTRODUCAO

1.1 A ataxia espinocerebelar tipo 3 (doenca de Machado-Joseph).

A ataxia espinocerebelar tipo 3 ou doenca de Machado-Joseph (SCA3/MJD) € a forma mais
comum de ataxia geneticamente definida em populacdes de origem portuguesa (1,2). Em nosso meio,
corresponde a mais da metade das ataxias com heranga autossomica dominante e apresenta prevaléncia
em torno de 1:100.000 (1,3). Trata-se de uma doenga neurodegenerativa causada por uma expansao do
tripleto CAG no 10° exon do gene ATXN3 situado no cromossomo 14q24.3 — q31 (4). Individuos
normais tém expansdes de até 37 unidades, enquanto que nos portadores de SCA3/MJD a expansao
varia de 56 a 85 unidades. O tamanho da expansao correlaciona-se inversamente com a idade de inicio
dos sintomas na doenca (5). Dessa forma, a alteragao genética responsavel pela SCA3/MID ¢é
considerada uma mutacao instavel e explica a razdo pela qual a doenca tende a se manifestar mais
precoce e intensamente a cada geracao sucessiva (fendmeno de antecipacio genética).

A idade média de inicio da doenga é de 30 a 40 anos, podendo variar desde a primeira década

(presumiveis homozigotos) até os 60 anos (6).

1.2 Aspectos motores da SCA3/MJD.

Do ponto de vista clinico, a SCA3/MJD apresenta-se de forma extremamente varidvel, com
sinais e sintomas relacionados ao envolvimento de multiplas populagdes neuronais. A doenca inicia-se
habitualmente com altera¢des de coordenag¢do motora e equilibrio que estdo presentes em mais de 90%
dos casos apds 2 anos de evolugao (6). Corresponde a uma ataxia global (com acometimento axial e

apendicular) que leva a uma incapacidade lentamente progressiva de marcha e postura ereta.

16



As alteracdes da motilidade ocular extrinseca correspondem a segunda manifestacao clinica em
frequéncia (93,1%), sendo relativamente caracteristicas na doenca (6). Habitualmente, hd uma limitacao
precoce do olhar conjugado vertical para cima e da convergéncia, seguida por limitacdo do olhar
horizontal. O olhar vertical para baixo esta habitualmente conservado até fases avancadas de evolugdo
(6). Tende a ocorrer redugdo dos piscamentos automdticos e retracdo palpebral, conferindo o tipico
aspecto de olhos saltados (6). Encontram-se vérios tipos de nistagmo: ritmico, muitas vezes rotatorio,
pendular, ou apenas decomposi¢do dos movimentos oculares. Estas alteracdes sdo mais frequentes no
olhar lateral que no vertical (6).

Manifestagdes piramidais sdo também frequentes na SCA3/MJD, encontradas em 84,6% dos
doentes. Sdo mais evidentes nos pacientes com formas de inicio mais precoce e predominam os sinais de
liberacao piramidal, como hiperreflexia profunda, espasticidade, clonus dos pés, sinal de Babinski e
sinais pseudobulbares (6). No entanto, a for¢ca € em geral preservada.

Cerca de um terco dos pacientes apresenta distirbios de movimento, podendo existir um quadro
predominantemente distonico (sobretudo apendicular e blefaroespasmo) ou parkinsoniano com
bradicinesia, hipomimia e rigidez (6). Manifestacdes periféricas sdo observadas em pelo menos 50% dos
pacientes com SCA3/MJD, podendo ocorrer queixas tanto sensitivas (tatil, dolorosa, vibratéria e
postural) quanto motoras, com abolicdo dos reflexos aquileus e atrofias musculares distais, com
fasciculagoes (6,7). Este tipo de manifestacao costuma ser mais evidente entre os pacientes com inicio
mais tardio da doenca.

A disfagia é também uma queixa muito comum (65,8%), sendo um grande fator de incapacidade
e morbi-mortalidade, levando a morte por aspira¢cdo e broncopneumonia (6).

Desta forma, Rosenberg classificou a doenga de acordo com os subtipos clinicos: I-

Manifestacoes extrapiramidais e piramidais, incluindo distonia, atetose, rigidez e espasticidade. II-
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Ataxia cerebelar e sinais piramidais discretos, sendo o subtipo mais comum. III- Ataxia cerebelar e
neuropatia periférica. Tipo IV- Parkinsonismo praticamente puro, sendo este o subtipo mais raro (6, 8).
Finalmente, um tipo V foi descrito no Japao em pacientes com quadro essencialmente restrito de

paraparesia espastica (9).

1.3 Aspectos nao motores da SCA3/MJD

Devido a proeminéncia das manifestagcdes motoras, pouca €nfase foi dada inicialmente aos
sintomas ndo motores da SCA3/MJD. Nos udltimos anos, entretanto, varios trabalhos t€m demonstrado
que manifestagdes como fadiga, distirbios de sono e dor sdo comuns nessa doenga e podem contribuir
bastante para a piora da qualidade de vida dos portadores (10, 11, 12).

As alteracOes do sono sdo frequentes, iniciam-se com insOnia inicial e terminal, porém surgem
depois sonhos vividos, pesadelos, gritos e agitacdo noturna (6). Insonia € a alteracdo do sono mais
comum nestes pacientes, enquanto roncos e apnéia do sono ocorrem nos pacientes mais velhos e com
maior duracdo de doenca. A sindrome das pernas inquietas ocorre nestes pacientes com maior frequéncia
em relacdo a populacdo geral (10).

Em relagdo a distirbios cognitivos, os pacientes apresentam deficiéncia da memoria verbal e
visual, alteracdes da fluéncia verbal e disfuncdes visuoespaciais e construcionais. Os escores dos testes
neuropsicoldgicos porém ndo apresentam relacdo com o tamanho da expansdo do CAG, nem com a
idade de inicio da doenga ou com a duragdo da mesma. Transtornos depressivos sdo também observados
de forma bastante consistente (6, 12).

Dor cronica é um sintoma comum e incapacitante nestes pacientes e muitas vezes, precede ou

acompanha o inicio dos sintomas da doenca (11). A dor localiza-se principalmente na regido lombar ou
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nas pernas. Acredita-se que a disfuncdo de circuitos dopaminérgicos estriatais e diencefalicos esteja
envolvida na origem da dor. Outros fatores causais associados s@o as posturas anormais, distonia e
neuropatia periférica (11).

Alteragdes do olfato sdo também frequentes na doenga de Machado-Joseph, porém sua etiologia
permanece incerta (13).

Neste contexto, também se inserem manifestacdes relacionadas ao comprometimento do sistema

nervoso autondmico, que serdo o foco desta dissertac@o e discutidas em maior detalhe a seguir.

1.4 O sistema nervoso autonomico

O sistema nervoso autdonomo € uma rede neural complexa mantenedora da homeostase
fisioldgica interna, principalmente cardiovascular, termorregulatdria, gastrointestinal, geniturindria,
exdcrina e pupilar (14).

O sistema nervoso autdonomo € dividido em dois componentes com fungdes opostas, mas
complementares, o simpético e o parassimpdtico. O sistema nervoso simpdtico parte das regides toraco-
lombares da medula espinal e faz sinapse nos ganglios pré-vertebrais e paravertebrais. As fibras pré-
ganglionares sdo mielinizadas, relativamente curtas e colinérgicas; as fibras pos-ganglionares nao siao
mielinizadas, longas e primariamente adrenérgicas, exceto pela inervagdo das glandulas sudoriparas, que
sdo colinérgicas. O sistema nervoso parassimpdtico acompanha os nervos cranianos: terceiro, sétimo,
nono e décimo, além das raizes espinais sacrais. Os axonios pré-ganglionares sdo mielinizados e tém
longas projecdes periféricas que fazem sinapse em ganglios localizados proximo aos 6rgaos-alvo; os

axonios pos-ganglionares sdo curtos e colinérgicos (14).
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A conducio aferente tem origem em receptores nas visceras e conduzem estimulos ao longo de
nervos somadticos e autonomicos para iniciar reflexos locais, segmentares ou rostrais. O controle e a
regulacdo da fun¢@o autondmica sdo realizados no sistema nervoso central, onde o hipotdlamo tem papel
fundamental.

As fungdes do sistema nervoso simpético e parassimpatico em diferentes 6rgaos e sistemas estao

descritas na tabela abaixo.
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Tabela 1. Funcdes do Simpatico e do Parassimpdatico em Alguns 6rgados e sistemas

Orgio Simpatico Parassimpatico

Iris Midriase Miose

Glandula Vasoconstri¢cao Secrecdo abundante

lacrimal

Glandulas Vasconstri¢cdo, secrecao viscosa Vasodilatagao, secrecao fluida e

salivares abundante

Glandulas Secre¢do copiosa Inervacdo ausente

sudoriparas

Musculoseretores | Ere¢do dos pelos Inervacdo ausente

dos pelos

Coracao Taquicardia, dilatacdo coronariana Bradicardia, constri¢do coronariana

Bronquios Dilatacao Constri¢ao

Tubo digestivo Redugdo do peristaltismo, Aumento do peristaltismo, abertura de
fechamento de esfincteres esfincteres

Bexiga Pouca ou nenhuma ag¢éo Contracdo da parede

Genitais Vasoconstri¢cdo, ejaculacio Vasodilatagdo, erecao

masculinos

Glandula Secre¢do de adrenalina Nenhuma acdo

suprarrenal

Vasos sanguineos | Vasoconstricao Nenhuma acdo

do tronco e

extremidades

O comprometimento autondmico € frequente em determinadas doengas neuroldgicas e pode se
expressar, por exemplo, através de alteragdes da motilidade gastrointestinal, incontinéncia urindria,
hipotensdo ortostdtica, arritmias cardiacas, xeroftalmia e xerostomia; muitas dessas manifesta¢des sao
passiveis de tratamento especifico (15, 16, 17). Desta forma, seu reconhecimento e terapia poderiam

melhorar significativamente a qualidade de vida de muitos desses individuos.
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Além disso, a disfun¢@o autondmica muitas vezes tem implicacdes progndsticas. No diabetes
mellitus, a presenca de disautonomia cardiovascular associa-se a uma taxa de mortalidade 2 vezes maior
ao final de 5 anos (16). O substrato anatdmico das disautonomias neuroldgicas envolve dano aos nervos
periféricos (fibras autondmicas) e/ou os centros encefélicos de controle, incluindo os ganglios da base e

o hipotalamo (15, 16, 17).

1.5 Alteracoes autondomicas na SCA3/MJD

AlteracOes relacionadas ao sistema nervoso autondmico vém sendo reconhecidas na SCA3/MJD
nos ultimos anos (18-23). Em alguns individuos, o quadro de disautonomia pode inclusive ser a
manifestacdo inicial da enfermidade (23). Os sintomas autondmicos mais comuns sao tontura postural
(54%), além daqueles relacionados aos sistemas geniturindrio e sudomotor (19). Sincope, hipotensao
ortostatica e impoténcia ocorrem em menor frequéncia (19, 20). Os levantamentos disponiveis até o
momento, entretanto, foram realizados com amostras reduzidas de pacientes e utilizaram metodologias
bastante variadas (18, 20, 21, 22). Além disso, os instrumentos de avalia¢ao clinica da disautonomia
empregados eram bastante limitados e muitos careciam de validacdo formal (18, 20, 21, 22). Dessa
forma, alguns aspectos importantes acerca da disautonomia na SCA3/MJD ainda ndo foram
completamente esclarecidos, como por exemplo, a real frequéncia e a relevancia clinica deste tipo de
acometimento.

Na SCA3/MJD, algumas manifestacdes estdo diretamente relacionadas ao tamanho da expansao
(CAG), como a distonia, enquanto outras estdo associadas a duracdo da doenca, como a neuropatia

periférica (5). Em relacdo a disautonomia, os estudos realizados ndo encontraram relagdo com a
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gravidade da ataxia, idade no inicio dos sintomas, tamanho da expansdo do (CAG)n ou com a duragdo
da doencga (19, 20). Entretanto, o tamanho reduzido das casuisticas € uma limitagdo importante.

Dados anatomopatolégicos indicam que a disautonomia na SCA3/MJD possa ser resultado da
degeneracao de neurdnios autondmicos centrais, como nucleo ambiguo, dorsal do vago e nicleo do trato
solitdrio e também da degeneracdo de nticleos fastigiais rostrais do cerebelo (24, 25). H4 possibilidade
também da participacdo de neurdnios da coluna intermédio lateral da medula espinal, que se encontram
em nuimero reduzido na doenca, além do acimulo de poliglutamina em ganglios neuronais simpéticos
(24, 26). Por outro lado, muitos pacientes tém dano grave aos nervos periféricos incluindo as fibras
pouco ou ndo - mielinizadas, o que pode sugerir um componente periférico na origem da disautonomia
na SCA3/MJD (27, 28). Esta possibilidade é corroborada por dados recentes que sugerem maior
frequéncia de disautonomia em pacientes com fenétipo polineuropético da doenca (19). Portanto, os
dados disponiveis ndo permitem concluir se a origem da disautonomia encontra-se no sistema nervos
central, periférico ou ambos.

Diante desse cendrio, julgamos que a execu¢do de um estudo sistematico de alteragcdes
autondmicas na SCA3/MIJD pode trazer beneficios tanto diretos, em relagdo ao plano de tratamento,

quanto indiretos, ao permitir uma melhor compreensao de diversos aspectos fisiopatolégicos.

1.6. Investigaciao neurofisiologica da funcao autondomica

Existem diversos testes que avaliam a fungdo autondmica, como o “Tilt - table”, ou teste da

inclinacdo, em que o individuo € posicionado sobre uma prancha com inclinacio de 60 a 80° apds um

periodo de repouso em posi¢do supina, sendo monitorizado o eletrocardiograma e a pressao arterial

continuamente (29). Ha também o QSART, ou teste quantitativo do reflexo axonal sudomotor, onde é
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realizada uma injecdo intradérmica de metacolina. Esta ativa os receptores muscarinicos € entao a
producdo de suor é medida através de um equipamento denominado sudorémetro (30). Outra técnica
usada para avaliacdo da fun¢do autondmica € o teste termoregulatério de suor (TST). Neste teste, é
aplicado um p¢ indicador sobre o corpo do paciente, como alizarina vermelha misturada com amido de
milho e carbonato de sddio. O paciente € entdo aquecido, e o p6 indicador adquire outra cor (a alizarina
vermelha € laranja quando seca e torna-se roxa quando imida), sendo entao checado o padrdo da
mudanca de cor e aferida a drea corpérea com sudorese. E possivel também utilizar estudo de imagem
cardiaca por radionuclideo. Neste teste o paciente recebe um andlogo inativo da noradrenalina , o MIBG
(meta - iodo - benzilguanidina), marcado com iodo 123. Ele ird competir com a noradrenalina no
terminal nervoso simpdtico pos-ganglionar, sendo entdo realizada sua quantificacdo da captagdo cardiaca
através do cdlculo da razdao H/M (31). Outro teste € o “Handgrip”, ou aperto de mao, onde se afere a
pressdo arterial durante o repouso e entdo o paciente € solicitado a manter as maos apertadas em 30% da
forca maxima por 3 minutos, aferindo-se novamente a pressao arterial apds o esfor¢o (29). No entanto, o
estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca e a resposta simpdtica cutanea sdo os testes de avaliacdo
da funcdo autondmicos mais disponiveis, mais utilizados e que dispdem de validacdo em um niimero
amplo de diferentes doencas neurolégicas. A variabilidade da frequéncia cardiaca faz parte inclusive de
guidelines de avaliacdo da disautonomia no diabetes mellitus (32).

A variabilidade do intervalo RR depende de componentes parassimpaticos e simpaticos,
incluindo regulacdo autondmica central e periférica (33). Consiste basicamente em medir de forma
bastante precisa os intervalos entre complexos QRS sucessivos (em ms) de um eletrocardiograma
prolongado, e determinar sua variabilidade ao longo do tempo. E um método simples, ndo invasivo,
reprodutivel, barato, e permite avaliar a regulagdo autondmica cardiovascular. Pode ser acessada pelo

calculo de indices baseados na analise estatistica de intervalos RR (anédlise da funcdo tempo) ou por
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andlise espectral (andlise da funcao frequéncia) (15). O intervalo RR pode ser estudado durante o
repouso por 5 minutos, durante a respiracao profunda ciclica, além do estudo na posi¢do supina (razdo
30:15) e durante a manobra de Valsalva (29, 34).

A andlise espectral envolve uma decomposi¢do de séries de intervalos RR sequenciais em uma
soma de funcdes sinusoidais de diferentes amplitudes e frequéncias através de abordagens matematicas,
como a transformacao rdpida de Fourier (FFT). O resultado, chamado poder espectral, mostra a
magnitude da variabilidade da funcao de frequéncia, ou seja, reflete a amplitude das flutuacdes da
frequéncia cardiaca presentes em diferentes frequéncias oscilatdrias. O poder espectral apresenta trés
importantes picos: o componente de muito baixa frequéncia (VLF, abaixo de 0,04Hz), que esta
relacionado a flutuagdes no tonus vasomotor associado a termorregulacdo; o componente de baixa
frequéncia (LF, cerca de 0,01Hz), que esta associado ao reflexo barorreceptor; € o componente de alta
frequéncia (HF, cerca de 0,25Hz), relacionado a atividade respiratéria. Acredita-se que o VLF é
mediado primariamente pelo sistema simpético, o LF predominantemente encontra-se sob controle
simpatico com modulacio vagal, enquanto o HF encontra-se sob controle parassimpatico (35).

Nos ultimos anos, este tipo de investigacdo vem sendo empregada para avaliar alteragdes
autondmicas em numerosas doencas neurodegenerativas, inclusive algumas ataxias hereditarias (36).

A resposta simpdtica cutanea € um instrumento muito utilizado para a avaliagdo autondmica, e
especialmente para averiguar a integridade da funcdo simpdtica sudomotora (37). Esta técnica se baseia
na despolarizagdo das glandulas sudoriparas e da pele adjacente que ocorre apds determinados
estimulos, como choque elétrico, estimulo magnético ou respiracdo profunda. Normalmente, os
potenciais sdo obtidos apds estimulagdo elétrica na superficie corporal com captagdo realizada por

eletrodos de superficie nas regides palmares e plantares. Em média, as respostas aparecem com laténcias
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em torno de 1,5 a 2 segundos. Este método ja foi utilizado na SCA3/MIJD, e tem se mostrado um

marcador util para identificar alteragdo autondmica na doenca (18, 19).
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2.0BJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar a frequéncia e relevancia clinica das manifestacdes autonomicas na SCA3/MJD

2.2 Objetivos especificos:

1. Determinar a frequéncia e intensidade das manifestagdes autondomicas na SCA3/MJD.

2. Determinar o padrao de disfun¢do autondmica (simpética, parassimpdtica ou de ambas).

3. Determinar se existe correlacdo entre as manifestacoes autondmicas e parametros genéticos
(tamanho da expansdo CAG)

4. Determinar se existe correlacdo entre as manifestacdes autondmicas e parametros clinicos
(gravidade da ataxia, idade de inicio, duracdo da doenga e sexo)

5. Determinar se existe correlacio entre as manifestagdes autondmicas e o envolvimento do sistema

nervoso periférico
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3. SUJEITOS E METODOS

Selecdo dos pacientes

Foram selecionados 40 pacientes adultos (maiores que 18 anos) e sintomdticos regularmente
acompanhados nos ambulatérios de Neurogenética e de Doencas Neuromusculares do HC-UNICAMP
com SCA3/MIJD confirmada mediante teste molecular.

Critérios de exclusao:

1. Portadores de ataxia espinocerebelar sem confirmac¢ao molecular de SCA3/MJD.

2. Portadores de doencas e antecedentes que sabidamente interferem com a funcio autondmica: diabetes
mellitus, arritmia cardiaca, miocardiopatias, doenca pulmonar obstrutiva cronica, etilismo e
simpatectomia prévia.

3. Usudrios de medicamentos que sabidamente interferem com a funcdo autonOmica: beta e alfa
bloqueadores, beta agonistas, antidepressivos triciclicos, alfa-metildopa, anti-histaminicos, diuréticos e

fludrocortisona.

Selecdo dos controles

Foi constituido um grupo de 38 controles sauddveis com distribui¢do de idade e sexo semelhante

aos pacientes com SCA3/MJD. Estes individuos foram recrutados entre os acompanhantes dos pacientes

acompanhados nos ambulatérios de Neurogenética e de Doencas neuromusculares, funciondrios e

médicos do HC-UNICAMP.
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Para este grupo, os critérios de inclusao foram:

- Idade maior que 18 anos

- Histdrico familiar negativo para ataxias e/ou neuropatias hereditérias

- Auséncia de sintomatologia neuroldgica

- Exame clinico-neuroldgico normal

Os critérios de exclusdo foram os mesmos estabelecidos nos itens 2 e 3 referentes a selecdo dos

pacientes.

Avaliagdo clinica

Os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo clinica, com anamnese dirigida e exame
neuroldgico. A gravidade da ataxia e dos sintomas autondmicos foi quantificada com o emprego das
versdes adaptadas e validadas para o portugués das escalas Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia (SARA, 38) e Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease — Autonomic Questionnaire (SCOPA
— AUT, 39). Estas escalas encontram-se disponiveis para visualizacao no Anexo 2 (Protocolo de estudo).

O exame fisico dirigido ao sistema nervoso autondmico incluiu avaliacdo da pressdo arterial e

frequéncia cardiaca nas posicdes supina e ortostatica (3 minutos apds ortostase).
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Estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca

Procedimento:

Os exames foram realizados no periodo da manha e os pacientes foram orientados a ndo fazer
uso de dlcool, cafeina, nicotina ou outras medicagdes com acdo autonOmica nas 12 horas precedentes.
Todos os testes de func@o autondmica foram realizados em uma sala silenciosa, com temperatura
ambiente de 23 a 26° C. A temperatura dos membros também foi controlada, e foi realizado
aquecimento externo quando necessario. Os pacientes permaneceram relaxados e em posi¢do supina por
pelo menos 5 minutos antes do inicio dos testes.

O estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca foi feito a partir de uma derivagdo D2 do ECG
convencional segundo os protocolos do pacote autondmico QP954BK do equipamento de
eletroneuromiografia Nihon Kohden MEB9200J. Registramos complexos QRS sucessivos de modo a
permitir a quantificacdo exata (em ms) do intervalo entre dois complexos consecutivos (intervalo RR).
Antes de proceder a andlise dos dados, os intervalos RR foram visualmente inspecionados quanto a
presenca de artefatos que pudessem afetar os resultados.

O intervalo RR foi estudado: 1. Durante o repouso por 5 minutos; 2. Em pé por 3 minutos; 3.
Durante e apds a manobra de Valsalva; e 4. Durante a respira¢do profunda.

Para a aquisicdo dos intervalos RR durante o repouso, foi solicitado aos pacientes que
respirassem normalmente. O teste teve a duragdo de 5 minutos e foram obtidos a0 menos 300 intervalos
RR.

A manobra de Valsalva foi realizada com o paciente em posi¢do supina, com a cabeca elevada

em 30°. Foram solicitados a assoprar em um bocal conectado a um mandmetro, com uma pressao de 40
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mmHg por 15 segundos. Foi realizada monitorizagdo eletrocardiografica durante a manobra e 45
segundos apds o esfor¢co. A manobra foi realizada 3 vezes, sendo escolhido o maior indice de Valsalva
para anélise, pois este representa o melhor desempenho da fung¢do autonémica (29).

Para a obtenc¢do dos intervalos RR durante a respiracdo profunda, os pacientes permaneceram em
posicdo supina, com a cabega elevada em 30°. Foram solicitados a respirar profundamente na frequéncia

de 6 respiracdes por minuto.

Analises referentes ao dominio tempo

A partir dos dados eletrocardiograficos adquiridos durante o desafio ortostitico, manobra de
Valsalva e respiracdo profunda, foram calculados os pardmetros indicativos da variabilidade da
frequéncia cardiaca estabelecidos por Ewing et al (16):

1. Razdo 30:15 - calculada como o maior intervalo RR que ocorre ao redor do 30° batimento apds o
individuo ter ficado em pé dividido pelo menor intervalo RR ao redor do 15° batimento apods ter
ficado em pé.

2. Indice de Valsalva - calculado como a razdo do maior intervalo RR logo apés a manobra de
Valsalva pelo menor intervalo RR durante a manobra.

3. Razdo E:I - calculada através da soma dos seis maiores intervalos RR de cada ciclo respiratério,

dividido pela soma dos seis menores intervalos RR.

Além desses, determinamos os seguintes parametros referentes a variabilidade da frequéncia

cardiaca durante o repouso: média dos intervalos RR, desvio padrao (DP), RR50 (nimero de intervalos
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RR consecutivos que diferem do intervalo RR adjacente por 50 ms ou mais) e CV (coeficiente de

variacdo do intervalo RR, representado pela formula: CV = DP/média dos intervalos RR x 100) (33,40).

Figura 1. Estudo do intervalo RR em repouso de individuo normal.
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Analises referentes ao dominio frequéncia (padriao espectral)

A andlise espectral foi realizada a partir dos intervalos RR coletados ao longo de um periodo de 5
minutos em repouso, sendo utilizado o algoritmo da transformacdo rdpida de Fourier (FFT) para
converter os dados temporais (em ms) dos intervalos RR sucessivos em dados de frequéncia (em Hz)

(22). Para fins de anélise, determinamos o poder espectral da curva de cada um dos individuos nas faixas
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de baixa (LF: 0,04-0,15 Hz) e alta frequéncia (HF: 0,15-0,50 Hz). Além disso, calculamos também a

razdo entre o poder dos componentes LF e HF (razao LF/HF).

Figura 2. Andlise espectral do intervalo RR em repouso de individuo normal.
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Classificacdo dos pacientes quanto a presenga ou auséncia de disautonomia

Analisamos o grupo dos pacientes portadores da SCA3/MJD e os classificamos em dois grupos:

com e sem disautonomia cardiovascular. Esta classificag@o foi feita utilizando-se os critérios de Ewing

modificados (16), descritos na tabela a seguir.

33



Tabela 2. Critérios de Ewing para defini¢do de disautonomia cardiovascular.

Normal Limitrofe Anormal
Razdo E:I >1,21 1,20-1,06 <1,05
Indice de Valsalva >1,21 1,11-1,20 <1,10
Razao 30:15 >1,04 1,01-1,03 <1,00
Resposta da PAS ao <10 11-29 >30
levantar-se

PAS: Pressdo arterial sistélica.
Pacientes que apresentaram pelo menos 2 dos parametros acima anormais foram considerados

portadores de disautonomia cardiovascular (16).

Estudo da resposta simpdtica cutdnea

A resposta simpdtica cutanea foi obtida a partir da estimulagdo elétrica dos nervos medianos no

punho (intensidade e duracdo da corrente de 15-30 mA e 0.2ms, respectivamente) com captagao

utilizando eletrodos de superficie colocados sobre o dorso e a palma de ambas as maos. Foram

realizados pelo menos 3 estimulos em cada mao para garantir a reprodutibilidade dos potenciais.
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Figura 3. (A) Montagem dos eletrodos para captacdo da resposta simpdtica cutanea. (B) Tracado de um

individuo com resposta normal.
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Estudo dos nervos surais e reflexo H dos nervos tibiais

Foi realizado o estudo dos nervos surais e do reflexo H (nervo tibial) dos pacientes e dos
controles, utilizando-se o equipamento de eletroneuromiografia (41).

Para o estudo dos nervos surais, foi realizado um estimulo elétrico com cerca de 25mA de
intensidade na regido posterior e lateral da panturrilha. A captacdo do estimulo localiza-se na regidao
posterior do maléolo lateral. A distancia entre o estimulo e a captacao é de cerca de 14 cm. Foi realizado
o registro das amplitudes dos potenciais e das velocidades de condugio nervosa.

Para o estudo do reflexo H do nervo tibial foram realizados estimulos elétricos na fossa poplitea
(regido média do joelho posterior, sobre o pulso popliteo), com baixa intensidade. A captacdo dos
estimulos foi feita no musculo séleo, na regido posterior da panturrilha, duas polpas digitais distais ao

local onde o séleo encontra os dois ventres do gastrocnémio.
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Andlise estatistica

Os dados clinicos, demograficos, genéticos e neurofisioldgicos foram tabulados e expressos
utilizando-se estatistica descritiva, tabelas e graficos. Utilizamos o teste de Mann-Whitney para
comparar os dados clinicos e neurofisioldgicos entre os pacientes e os controles sauddveis. O mesmo
teste foi utilizado para comparar os pacientes portadores de SCA3/MJD com e sem disautonomia. As
comparagdes de proporcdes entre grupos foram realizadas com o teste exato de Fisher. As analises de
correlagdo entre o escore SCOPA-AUT e os pardmetros clinicos/genéticos foram feitas através de
regressao linear de multiplas varidveis. Em todas as analises, foi considerado o nivel de significancia de

5%. A andlise estatistica foi realizada no software SYSTAT 10.2.
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4. RESULTADOS

Comparacgdo entre pacientes e controles sauddveis

1. Analise demograifica e clinica

Os dados demogréficos e clinicos dos casos e dos controles encontram-se na tabela abaixo.

Tabela 3. Descri¢ao dos casos e controles

Grupo SCA3/MID Grupo controle p-valor
(n=40) (n=38)

Idade (média+DP, 46,3 + 12,5 49,1 £ 11,6 0,685
anos)
Duracao 8,9+52 - -
(médiaxDP, anos)
Sexo (H/M) 17/23 16/22 0,972
Expansio (CAG) 675 - -
Escore SARA 12,5 £6,7 0,3+0,5 <0.001
(média+DP)
Escore SCOPA- 219+£11,9 11,0£8,5 <0.001
AUT (médiatDP)

Sara- Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
SCOPA-AUT: Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Autonomic Questionnaire

Os pacientes apresentam subtipos clinicos variados, sendo que 20% deles pertencem ao subtipo
clinico I, com distonia importante. Os demais pertencem aos subtipos clinicos Il com ataxia cerebelar e
espasticidade e III apresentando polineuropatia associada. Ndo hd nenhum caso do tipo IV
(parkinsonismo) ou V (paraparesia espdstica). Trés pacientes apresentam epilepsia, sendo que dois deles
estdo controlados das crises, e um apresenta sindrome das pernas inquietas.

As queixas mais frequentes dos pacientes segundo a escala SCOPA-AUT relacionam-se aos

sintomas do controle urindrio, postural, degluticdio e sudomotor. No primeiro dominio, queixas
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referentes a nocturia, a polacidria e a reten¢do urindria foram as mais comuns (itens 12, 13 e 10 da
SCOPA-AUT com escore médio de 1,82; 1,55 e 1,3 respectivamente). Em relacdo ao controle postural,
os maiores escores foram obtidos nos itens 14 e 15 da escala referentes a sensacdo de “tontura” logo
apo6s ficar de pé e apds ortostase prolongada (escores de 1,5 e 1,5 respectivamente). As alteracdes
referentes a sudorese e a degluticio foram também frequentes (itens 17 e 1 da SCOPA-AUT com
escores de 1,3 e 1,3 respectivamente).

A variac@o da pressao arterial sistdlica em posi¢ao supina e ortostdtica (3 minutos apds levantar-
se) mostrou diferencga significativa entre os dois grupos (p<0,0001). A média da diferenca da pressao
arterial sistdlica dos casos foi de 7,18 + 12,71 mmHg e dos controles foi de -4,21 £10,81. Dez pacientes
e apenas 1 controle apresentaram queda ortostatica de PAS > 20mmHg (Fisher p=0,007). Em relacdo a
variacdo da pressdo arterial diastélica em posi¢cdo supina e ortostdtica, também encontramos diferenca

significativa entre os grupos SCA3/MJD e controles (2,89 + 9,90 x -3,94 + 9,01 respectivamente,

p=0,002).
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2. Analise dos intervalos RR: dominio tempo

2.1. Repouso
O intervalo RR médio em repouso foi diferente entre os grupos SCA3/MJD e controles (811,8 +

180,1ms x 933,4 £ 127,6ms respectivamente, p=0,001 — Figura 4)
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Figura 4. Intervalo RR médio em repouso nos grupos 1 - Pacientes vs 2 - Controles
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A andlise dos desvios padrdes dos intervalos RR em repouso (DP) também mostrou diferenca
significativa entre os dois grupos (p=0,001). O grupo SCA3/MIJD apresentou menor variagdo (27,4 +

11,6 ms) em relac@o aos controles (42,8 + 22,1ms), vide Figura 5.
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Figura 5. Desvio padrao dos intervalos RR (repouso) nos grupos: 1- Pacientes e 2 - Controles

40



O valor médio de RR50 também foi significativamente menor entre os pacientes com

SCA3/MJD (13,7 +£31,0 x 50,5 + 66,1, p<0,001) - Figura 6.
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Figura 6. RR50 (repouso) nos grupos: 1 — Pacientes e 2 — Controles
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O CV médio dos intervalos RR obtidos durante o repouso também foi significativamente menor

entre os pacientes com SCA3/MJD (3,2 £1,1 x 4,4 £2.,0, p=0,003), vide figura 7.
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Figura 7. Coeficiente de variagdo dos intervalos RR (repouso) nos grupos: 1 — Pacientes e 2 —

Controles
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2.2. Desafio ortostatico

A andlise da razdo 30:15 mostrou diferencga significativa entre os dois grupos (p=0,038). A média
desta razdo entre os casos foi de 1,10 + 0,08 enquanto que a média dos controles foi de 1,15 + 0,10

(Figura 8).
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Figura 8. Razdo 30:15 nos grupos: 1 — Pacientes e 2 — Controles
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2.3. Manobra de Valsalva

O indice de Valsalva ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos SCA3/MJD e controles

(1,36+0,18 x 1,44+0,26 respectivamente, com p=0,373).

2.4. Respiracao profunda

A razdao E:1 apresentou valores semelhantes entre os dois grupos (SCA3: 1,17£0,11 x controles:

1,2240,12, p=0,08).
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3. Analise dos intervalos RR: dominio frequéncia

O poder de baixa frequéncia (LF) obtido durante 5 minutos de repouso foi significativamente

menor entre os pacientes com SCA3/MIJD (23,6+12,2 x 43,3+20,8, p<0,001) - Figura 9
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Figura 9. Poder de baixa frequéncia nos grupos: 1 — Pacientes e 2 — Controles.
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Em relacdo a andlise do poder de alta frequéncia (HF), também identificamos diferenca

significativa entre os dois grupos (SCA3/MJD: 28,8+21,6 x 54,4+34.,4 p<0,0001). Figura 10.
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Figura 10. Poder de alta frequéncia nos grupos: 1- Pacientes e 2 — Controles

A razdo entre o poder de baixa e alta frequéncia foi comparada entre os dois grupos, mas nao

observamos diferenca significativa (p=0,27).

46



4. Estudo dos nervos surais e reflexo H

O estudo de conducdo do nervo sural esquerdo revelou alteracdes tanto da amplitude média
quanto da velocidade de conducdo entre os pacientes, conforme demonstrado na tabela seguinte. Da
mesma forma, observamos aboli¢do do reflexo H do nervo tibial posterior em quase metade dos

pacientes com SCA3/MIJD.

Tabela 4. Descricdo da amplitude do potencial e da velocidade de condug¢do do nervo sural

esquerdo e abolicao do reflexo H nos grupos SCA3/MJD e controles.

Grupo SCA3 Grupo controle p-valor
(n=40) (n=38)
Amplitude do potencial 9.6 +£8,5 16,0+74 <0,001
(média£DP, microV)
Velocidade de condugdo 34,9 +21,2 49,5+4.6 <0,001
(média£DP, m/s)
Abolicao do reflexo H (%) 46% 3% <0,001

5. Resposta simpatica cutanea

A resposta simpdtica cutanea estava ausente em 18/40 pacientes e em apenas 5/38 controles

(p=0,002).
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Comparacdo entre pacientes com e sem disautonomia

6. Cardiovascular (Intervalo RR)

De acordo com os critérios de Ewing modificados, encontramos 12 pacientes com disautonomia
cardiovascular definida (30%). Em seguida, realizamos andlises de comparagdo entre estes pacientes e
aqueles sem disautonomia em relagdo as varidveis: idade dos pacientes no inicio da doenca, escore
SCOPA-AUT, escore SARA, tempo de duragdo da doenga, idade dos pacientes, tamanho da expansao
do CAG, velocidade de conducdo e amplitude do potencial do nervo sural esquerdo. No entanto, nao
obtivemos nenhuma diferenga significativa nestas andlises. Os valores de p podem ser visualizados na

tabela abaixo.

Tabela 5. Comparagdo entre os pacientes com e sem disautonomia cardiovascular em relagdo

a variaveis clinicas, genéticas e eletrofisioldgicas.

Variavel p-valor
Idade de inicio da doenga 0,975
Escore SCOPA-AUT 0,636
Escore SARA 0,383
Tempo de dura¢do da doenca 0,742
Idade dos pacientes 0,575
Tamanho da expansiao do CAG 0,202
Velocidade de condugdo do nervo sural 0,568
Amplitude do potencial do nervo sural 0,721

p-valor: Mann-Whitney
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Analisando os 12 pacientes com disautonomia cardiovascular, observamos a distribui¢do deles
em dois tipos clinicos bem definidos: tipo I (manifestagdes piramidais e extrapiramidais) e tipo III
(pacientes com ataxia cerebelar e polineuropatia periférica concomitante).Encontramos 5 pacientes

pertencentes ao subtipo I, 2 ao subtipo Il e 5 pacientes do subtipo III.

7. Sudomotora (Resposta simpatica cutanea)

Utilizando-se o reflexo cutdneo simpdtico como instrumento para defini¢do de disfuncdo
simpdtica sudomotora, obtivemos 45% dos pacientes portadores de disautonomia. Realizamos entdo
andlises para avaliar se havia diferenca entre os pacientes com e sem disautonomia sudomotora em
relacdo aos seguintes parametros: idade dos pacientes no inicio da doenca, escore SCOPA-AUT, escore
SARA, idade dos pacientes, tamanho da expansdo do CAG, velocidade de conducdo e amplitude do
potencial do nervo sural esquerdo. Dentre estas andlises, observamos diferenga significativa entre os
grupos apenas relacionada a velocidade de condug¢do do nervo sural (29,0+£22,7 x 42,2+16,5, p= 0,031).

Abaixo segue a tabela com os valores de p obtidos em cada anélise.
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Tabela 6. Comparacdo entre os pacientes com e sem alteracdo sudomotora em relacdo a

variaveis clinicas, genéticas e eletrofisioldgicas.

p-valor
Idade dos pacientes no inicio da doenca 0,481
Escore SCOPA-AUT 0,624
Escore SARA 0,153
Idade dos pacientes 0,258
Tamanho da expansiao do CAG 0,302
Velocidade de conducio do nervo sural 0,031
Amplitude do potencial do nervo sural 0,472

p-valor: Mann-Whitney

Correlacdo entre pardmetros autondmicos e outras varidveis clinico-demogrdficas

Foram realizadas andlises de correlacdo entre a intensidade dos sintomas disautondmicos,
representada pelo escore SCOPA-AUT e as seguintes varidveis: tamanho da expansdo do CAG, idade
dos pacientes, escore SARA e idade dos pacientes no inicio da doenga. Esta andlise ndo mostrou relacao
entre o escore SCOPA-AUT e as varidveis descritas acima. Os valores de p encontram-se na tabela

abaixo.
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Tabela 7. Correlagdo entre o escore SCOPA-AUT e outras varidveis clinico - demogréficas.

p-valor
Idade dos pacientes no inicio da doenca 0,143
Escore SARA 0,132
Idade dos pacientes 0,237
Tamanho da expansiao do CAG 0,873

51



5. DISCUSSAO

1. Investigacio clinica

Os pacientes com SCA3/MJD apresentaram queixas frequentes e intensas relacionadas ao
sistema nervoso autdonomo. Estas queixas fazem parte do quotidiano destes pacientes, sendo, portanto
importante investiga-las ativamente, pois muitas vezes as subestimamos diante do quadro motor
exuberante da doenca. Os sintomas disautondmicas mais comuns estdo relacionados principalmente ao
controle urindrio, sudomotor, as queixas posturais e os relacionados a disfagia. Estes achados sdo
compativeis com diversos estudos (18, 19, 20, 22, 33), com exce¢do da alteracdo da degluticdo, que
havia recebido pouca énfase previamente. No entanto, devemos salientar que a propria ataxia pode
contribuir para algumas destas manifestacdes, como por exemplo a degluticio e as queixas posturais.

Comparamos os escores médios relativos do SCOPA-AUT dos pacientes com SCA3/MJD em
relacdo aos pacientes portadores da doenca de Parkinson nos principais dominios: o controle urindrio,
gastrointestinal, termorregulador e cardiovascular. Observamos notdvel semelhan¢a nas frequéncias
destes sintomas entre as duas doencas. Partimos entdo para a mesma comparagdo com a doenca de
Huntington e também encontramos semelhanca, o que nos mostra a importancia e a gravidade destes
sintomas na SCA3/MJD (17, 42). Pacientes com atrofia de multiplos sistemas também apresentaram
valores de SCOPA-AUT muito proximos a SCA3/MJD (43). Este é um resultado relevante se levarmos
em consideragdo que a atrofia de mdltiplos sistemas € reconhecidamente caracterizada por grave

disautonomia.
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Tabela 8. Comparacdo dos escores médios relativos dos principais dominios do SCOPA-AUT
dos pacientes com SCA3/MJD em relagdo a pacientes com doenca de Parkinson, doenca de Huntington

(DH) (17, 42).

SCA3 (%) Doenca de DH (%)
Parkinson (%)
Gastrointestinal 27,8 23,6 334
Urindrio 38,4 374 46,3
Termorregulador 31,3 24,3 40
Cardiovascular 35,7 12,9 18

Estes dados sdo também importantes porque a alta prevaléncia de queixas posturais (65% dos
pacientes referiu tontura logo apds ficar em pé e 72,5% deles apresentaram queixa de tontura apds
ortostase prolongada), somada a hipotensdo ortostatica (encontrada em 25% dos pacientes) e a ataxia sao
fatores predisponentes a quedas, o que implica em maior morbidade nestes pacientes (44). Portanto,
observamos a necessidade de orientarmos os pacientes quanto a medidas de prevencao de quedas, além
de medidas que previnam a hipotensao ortostatica, como aumento da ingesta de liquidos e uso de meias
compressivas. Além disso, muitos pacientes portadores de SCA3/MJD fazem uso cronico de medicacdes

que podem agravar esta situagdao, como os antidepressivos triciclicos e anticolinérgicos.

2. Investigacao da variabilidade da frequéncia cardiaca.

Observamos neste estudo diferenga significativa na média dos intervalos RR em repouso dos

pacientes em relacdo aos controles, sendo que estas médias foram menores nos pacientes, ou seja, eles
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apresentam taquicardia relativa ao repouso. Este achado é compativel com a literatura (33, 45), e
também foi encontrado em pacientes diabéticos portadores de neuropatia autondmica cardiovascular
(NAC). Nestes pacientes, inclusive, a taquicardia em repouso e a presenca de uma frequéncia cardiaca
fixa (arresponsiva ao exercicio moderado, ao estresse ou ao sono) sdo achados caracteristicamente
tardios e estdo relacionados a disfuncdo vagal. A NAC por sua vez estd associada a um aumento na
mortalidade, além de isquemia miocdrdica silenciosa e pode até predizer a ocorréncia de acidente
vascular encefdlico, estando, portanto, relacionada a um pior progndstico nos pacientes diabéticos (16).
Desta forma, observamos a importancia de estudarmos a disfun¢do autondmica nos pacientes com
SCA3/MJD, pois ela pode trazer implicacdes progndsticas relevantes. H4 necessidade de um estudo
prospectivo para melhor avaliacdo destas graves implicagdes nos pacientes com SCA3/MJD com
disautonomia.

Encontramos ainda diferenca significativa entre os pacientes com SCA3/MJD e controles em
outros parametros realizados durante o repouso, como o DP, RR50 e CV. Estes parametros de estudo do
intervalo RR mostraram-se menores nos pacientes em relagdo aos controles. O DP € uma medida geral
de variabilidade. Acredita-se que a diminui¢do desta variabilidade seja decorrente da perda da
modulagcdo parassimpdtica, enquanto o aumento da variabilidade ocorre devido a modulagdo
parassimpatica vagal no no sinusal e é considerada saudavel, estando relacionada a mecanismos de
adaptacdo aos fatores de estresse (33). O RR50 € considerado uma medida de variabilidade de curto
prazo e o CV também avalia a variabilidade do intervalo RR durante o repouso. Estes dois parametros
também se relacionam a disfun¢do do controle parassimpdtico e este achado é compativel com dados da
literatura (40). Koyama e col. encontraram valores reduzidos de CV nos pacientes com SCA3/MJD,
porém ndo houve diferenca significativa em relacdo aos controles, o que ndo ocorreu em nosso estudo,

porém utilizamos uma série maior (40 x 13 pacientes) (40).
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O estudo do intervalo RR no desafio ortostético, usado para o célculo da razdao 30:15, mostrou
diferenga significativa entre os pacientes com SCA3/MJD em relagdo aos controles. Este dado é
compativel com a literatura (45) e também estd relacionado a disfun¢d@o autondmica parassimpdtica
nestes pacientes. J4 o estudo do intervalo RR durante a manobra de Valsalva e durante a respiracdo
profunda ndo mostrou diferenca significativa nos pacientes com SCA3/MJD em relacdo aos controles.
Este resultado diverge parcialmente do trabalho de Yeh e cols.(20) visto que os valores médios do indice
de Valsalva e a razdo E:I foram bastante semelhantes nos pacientes com SCA3/MJD nos dois estudos.
Houve, entretanto, clara diferenca entre os controles recrutados nos 2 estudos, o que explica a diferenca
final na comparacdo dos grupos. Isto pode estar relacionado a estratégia de selecdo dos controles em
ambos os estudos. Fatores de ordem técnica também podem ter contribuido para este resultado. Nesse
sentido, Netravathi e cols. comentaram sobre a dificuldade para realizar os testes de forma satisfatdria
em alguns pacientes portadores de ataxias cerebelares devido primeiramente as limitacdes motoras
inerentes a doenca (45). Assim, acreditamos que a incapacidade motora e a incoordenagdo de alguns
pacientes tenha contribuido para este achado negativo, ja que € necessdrio esforco fisico para a manobra

de Valsalva e coordenagdo para a adequada realizacdo da respiragdo profunda.

3. Analise espectral

A andlise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca reflete a amplitude das flutuacdes da
frequéncia cardiaca em diferentes frequéncias oscilatorias, ou seja, reflete a variacdo da frequéncia
cardiaca.

No nosso estudo, a andlise espectral mostrou diferenca significativa entre os pacientes com

SCA3/MJD em relacdo aos controles no poder de baixa frequéncia (LF) e no poder de alta frequéncia
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(HF), sendo que tanto LF quanto HF encontram-se menores nos pacientes em relacdo aos controles. Ja a
relacdo LF/HF ndo mostrou diferenca significativa. A banda de alta frequéncia estd relacionada ao
controle vagal (parassimpdtico), enquanto a banda de baixa frequéncia representa tanto a modulacdo
simpdtica quanto a parassimpdtica, que se encontra também reduzida nos pacientes com SCA3/MJD
analisados. Estes dados sdo compativeis com a literatura (22).

Obtivemos ainda diferencga significativa entre os pacientes com SCA3/MJD e os controles na
andlise da amplitude e da velocidade de conducdo do nervo sural e também quanto a aboli¢do do reflexo

H (nervo tibial), o que estd relacionado a prevaléncia de polineuropatia periférica nos pacientes.

Veremos adiante a relagcdo deste achado com a presencga de disautonomia nos pacientes.

4. A resposta simpatica cutinea

A resposta simpdtica cutdnea (RSC) mostrou-se ausente em 45% dos pacientes, propor¢ao muito
maior que nos controles (13%). A literatura mostra auséncia da RSC nos pacientes com SCA3/MJD
entre 36 € 73% dos casos (18, 19, 20). Como a RSC é um instrumento validado para avaliar a

integridade da fun¢do sudomotora, observamos entdo presenca de disfuncao simpdtica nestes pacientes.

5. Comparacoes entre os pacientes com e sem disautonomia cardiovascular

Através dos critérios de Ewing modificados, obtivemos 30% dos pacientes com disautonomia

cardiovascular e comparamos estes pacientes em relacdo aos ndo portadores de disautonomia em relacdo

a idade de inicio da doenca, escore SCOPA-AUT, escore SARA, tempo de duracdo da doenca, idade dos

pacientes, tamanho da expansdo do CAG, amplitude do potencial e velocidade de conducdo do nervo
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sural, porém nao obtivemos diferenca significativa nestas comparagdes. A auséncia de correlacdo entre a
presenca de disfun¢do autondmica e a idade de inicio da doenca, tempo de duragdo, idade dos pacientes
e tamanho da expansdo do CAG foi descrita em outros 6 estudos (20, 21, 45, 46, 47, 48), enquanto a
auséncia de correlacdo entre a gravidade dos sintomas disautondmicos e a gravidade da ataxia foi

relatado por outros autores (19, 45).

6. Comparacoes entre os pacientes com e sem disautonomia sudomotora.

Utilizamos entdo a RSC como instrumento para definicdo da presenga de disfung¢do simpdtica
sudomotora, e efetuamos a comparacao dos pacientes com disautonomia (RSC ausente) e aqueles sem
disautonomia (presenca da RSC) em relacdo aos fatores: idade de inicio da doenga, escore SCOPA-
AUT, escore SARA, idade dos pacientes, tamanho da expansdo do CAG, velocidade de conducio e
amplitude do potencial do nervo sural esquerdo. Encontramos apenas diferenca significativa em relagcdo
a presenca de disautonomia e a reducdo da velocidade de condugdo do nervo sural, o que indica que os
pacientes com polineuropatia podem estar predispostos a disfun¢cdo autondmica. Dados semelhantes
foram descritos por Franca e cols. (19). A polineuropatia na SCA3/MJD € uma axonopatia distal com
certa desmielinizacdo. Estudos de bidpsia do nervo sural destes pacientes mostraram relativa redugdo na
densidade de fibras grossas mielinizadas e também ndo mielinizadas, o que pode sugerir

comprometimento das fibras autondmicas pds-ganglionares distais (27, 28).
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7. Comparacoes clinicas e genéticas

Uma nova contribuicio que surgiu deste estudo foi a anélise de correlacio entre a intensidade dos
sintomas disautonomicos, representada pelo escore SCOPA-AUT, e varidveis genéticas e clinicas, sendo
elas: tamanho da expansdao do CAG, idade dos pacientes, escore SARA e idade dos pacientes no inicio
da doenca. Isto foi possivel em fun¢do do nimero de pacientes recrutados, consideravelmente maior que
nos levantamentos prévios. Esta andlise, porém, ndo mostrou relacdo entre o escore SCOPA-AUT e as
varidveis acima, o que nos mostra que a presenca de sintomas disautondmicos tem origem complexa,

ndo estando relacionada isoladamente a fatores genéticos e a duragcdo da doencga.

8. Observacoes pertinentes

Observamos ainda que os pacientes com SCA3/MJD portadores de disautonomia cardiovascular
distribuem-se em dois tipos clinicos principais (tipo I e III). Esta distribuicdo nos faz levantar uma
hipdtese: a disautonomia poderia ter duas origens, em pacientes clinicamente distintos? Relacionada as
manifestacdes piramidais e extrapiramidais nos pacientes do subtipo 1 (ou seja, origem central) ou
periféricas, nos subtipos 3? Estudos neuropatoldgicos realizados com cérebros de pacientes com
SCA3/MJD mostraram degeneracdo na substancia negra, niicleo denteado cerebelar, nicleos de nervos
cranianos, corno anterior da medula, colunas de Clarke, globo palido e nucleos subtalamicos. Acredita-
se que o cortex cerebral também esteja comprometido, em menor grau. Ao estudarmos todos os
pacientes em conjunto, poderia haver uma “dilui¢do” dos achados neurofisiol6gicos? Acreditamos serem
necessdarios estudos mais abrangentes, com avaliacdo especifica dentro dos subtipos clinicos, para uma

conclusdo definitiva.
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Este estudo nos mostrou que a disfun¢do autonémica na SCA3/MJD envolve tanto o componente
simpdtico quanto o parassimpatico, ndo sendo, no entanto possivel definir qual sistema estd mais
comprometido na doenca.

Procuramos utilizar uma abordagem abrangente, de modo a investigar alguns aspectos ndo
esclarecidos acerca da disautonomia na SCA3/MJD. Utilizamos uma série ampla de pacientes com
SCA3/MJD em comparacdo com a literatura (18-22) e também realizamos uma avaliacdo clinica e

eletrofisioldgica detalhada, utilizando diversos instrumentos disponiveis e validados.
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6. CONCLUSAO

1. Determinamos a frequéncia de 30% de disautonomia cardiovascular e 45% de
disautonomia simpdtica sudomotora nos pacientes com SCA3/MJD. Encontramos ainda a
presenca de sintomatologia disautondmica intensa nestes pacientes.

2. Os pacientes com SCA3/MJD apresentam evidéncias de disfuncao tanto simpética quanto
parassimpatica.

3. Niao existe correlacio entre as manifestagcdes autondmicas e parametros genéticos
(tamanho da expansao CAQG).

4. Nao existe correlacio entre as manifestacOes autondOmicas e parametros clinicos
(gravidade da ataxia, idade de inicio, duracao da doenca e sexo).

5. Observamos associacdo entre disfuncdo autondmica simpdtica sudomotora € o

envolvimento do sistema nervoso periférico.
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ANEXOS
1. Formulario de consentimento
FORMULARIO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto pesquisa: Alteracdes autondmicas na doenga de Machado-Joseph
Investigador principal: Drs. Karen A. G. Takazaki, Marcondes C. Franca Jr e AnamarliNucci

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes e
familias de individuos com doenca de Machado-Joseph. O objetivo geral do estudo é o de avaliar o
sistema nervoso autdonomo dos pacientes com doenga de Machado-Joseph. Esses estudos poderao levar a
identificacdo de distirbios do sistema nervoso autdonomo na doenga da qual sou portador. Além de
levantar dados que possibilitardo um conhecimento mais aprofundado da doenca de Machado-Joseph.
Tanto os testes de avaliacdo autondmica realizados quanto as informagdes médicas a meu respeito, bem
como a respeito de minha familia que forem obtidas para esse estudo, poderdo ser compartilhadas com
outros pesquisadores que trabalham com doenca de Machado-Joseph. Podendo assim ser utilizadas
eventualmente para outros fins de pesquisa sobre doenca de Machado-Joseph. O sigilo serd mantido em
todos os estudos colaborativos através da utilizacdo de um nimero de c6digo para a identificacdo dos
individuos participantes.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes fardo
perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e familiais. Eu serei submetido a um exame fisico
neurolégico para confirmar meu estado clinico. Realizarei exames de avaliagao da fun¢ao do sistema
nervoso autdbnomo. Hospitaliza¢do ndo serd necessaria. Os procedimentos mencionados acimafazem
parte dos cuidados médicos de rotina para um paciente com doenga de Machado-Joseph. Os
procedimentos mencionados acima serdo realizados dentro do primeiro ano apds 0 meu consentimento
em participar no estudo.

RISCO E DESCONFORTO:

Sera realizado exame de eletrocardiograma prolongado (5 minutos) e estudo da resposta
simpadtica cutanea. Os riscos envolvidos neste procedimento sdo minimos, podendo ocorrer desconforto
pelo estimulo elétrico aplicado no segundo procedimento.

VANTAGENS:

Eu entendo que podereiobter vantagem direta com a minha participacio nesse estudo e que o
meu diagndstico e o meu tratamento poderdo serdo modificados.
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SIGILO:

Eu entendo que toda informa¢do médica, assim como os resultados dos testes de avaliacdo
autonomica decorrentes desse projeto de pesquisa, fardo parte do meu prontudrio médico e serao
submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informacdo médica.

Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de publicacdo cientifica,
nenhum nome ser4 utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento.
A Dra. Karen A. GirottoTakazaki, tel 19-3521-7754, ou Dr Marcondes C. Franca Jr, tel 19-3521-7754,
estardo disponiveis para responder minhas questdes e preocupagdes. Em caso de recurso, dividas ou

reclamagdes devo entrar em contato com a secretaria da comissao de ética da Faculdade de Ciéncias
Médicas-UNICAMP, tel.19 3521-8938.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a minha participacdo € voluntéria e que eu posso me recusar a participar ou
retirar meu consentimento e interromper a minha participag¢do no estudo a qualquer momento sem
comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP. Eu
reconheco também que a Dra.Karen A. GirottoTakazaki ou Dr Marcondes Cavalcante Franca Jr podem
interromper a minha participacao nesse estudo a qualquer momento que julgarem apropriado.

Eu confirmo que o(a) Dr(a). me explicou o
objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e possiveis
vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario de consentimento e
estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data
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RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a
o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir
do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse
formuldrio de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data
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2. Protocolo de estudo

PROTOCOLO-AVALIACAO AUTONOMICA

1. IDENTIFICAGCAO

Nome:

Sexo:( )F ( WM Idade:

HC: TEL:

Data: / / Peso: Kg
Altura: m Escolaridade:

Tempo de doenga:

Diagnéstico:

Medicagbes em uso:

2. CRITERIOS DE INCLUSAO:

A) Diagndstico confirmado:

() Teste molecular SCA3/MJD

B) Ildade maior que 18 anos.

3. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

A) Uso de medicagdo com acdo no SNA:

( )B-bloqueador ( )Triciclicos ( )a-metildopa ( )Prazosin ( )Anti-histaminicos

(ODiuréticos ( )Fludrocortisona

B) Possui outras doengas neuroldégicas?

()Sim ( )Nao

C) Excluséo de outras doencas:

( )Arritmia( )DM( )DPOC( )Alcoolismo( )Cardiopatia( )Simpatectomia

D) Condicdes para avaliacdo autonbdmica:

( )Jejum 12 hs( )Alcool( )Cafeina ( )Nicotina ( )Medicacdo
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4- ESCALA- SARA:

Escala para avaliacao e graduacao de ataxia (SARA)

1) Marcha

O paciente € solicitado (1) a andar em uma distancia segura paralela a uma parede e dar uma
meia-volta (meia volta para diregao oposta da marcha) e (2) andar pé-ante-pé sem apoio.

0 Normal, sem dificuldade para andar, virar-se ou andar na posicao pé-ante-pé (até um erro aceito)
1 Discretas dificuldades, somente visiveis quando anda 10 passos consecutivos na posicao pé-ante-pé
2 Claramente anormal, marcha na posicao pé-ante-pé impossivel com 10 ou mais passsos

3 Consideravelmente cambaleante, dificuldades na meia-volta, mas ainda sem apoio

4 Marcadamente cambaleante, necessitando de apoio intermitente da parede

5 Gravemente cambaleante, apoio permanente com uma bengala ou apoio leve de um braco

6 Marcha > 10 m somente possivel com apoio forte (2 bengalas especiais ou um andador ou um
acompanhante)

7 Marcha < 10 m somente possivel com apoio forte (2 bengalas especiais ou um andador ou um
acompanhante)

8 Incapaz de andar mesmo com apoio

Pontuacao:

2) Postura

O paciente é solicitado a permanecer (1) na posi¢ao natural, (2) com os pés juntos e em paralelo
(deddes juntos) e (3) em pé-ante-pé (ambos 0s pés em uma linha, sem espacgo entre os
tornozelos e os dedos). Deve-se retirar 0os sapatos e olhos permanecerem abertos. Para cada
condicdo, trés tentativas sao permitidas. A melhor resposta é considerada.

0 Normal, consegue permanecer em pé na posi¢cao pé-ante-pé por >10 s

1 Capaz de permanecer em pé com os pés juntos sem desvios, mas nao na posicao de pé-ante-pé por
>10's

2 Capaz de permanecer em pé com os pés juntos por >10 s, mas somente com desvios

3 Capaz de permanecer em pé por > 10 s sem apoio na posicao natural, mas nao com os pés juntos
4 Capaz de permanecer em pé por > 10 s na posicao natural somente com apoio intermitente

5 Capaz de permanecer em pé por >10 s na posicao natural somente com apoio constante de um
braco

6 Incapaz de permanecer em pé por > 10 s mesmo com apoio constante de um braco
Pontuacao:

3) Sentar

O paciente é solicitado a sentar na cama de exame sem apoio dos pés, olhos abertos e bragos
esticados na frente.

0 Normal, sem dificuldades em sentar > 10 s

1 Discretas dificuldades, desvios leves

2 Desvios constantes, mas capaz de sentar > 10 s sem apoio

3 Capaz de sentar > 10 s somente com apoio intermitente

4 Incapaz de sentar > 10 s sem um apoio constante

Pontuacao:

4) Disturbios da fala

A fala é avaliada durante uma conversacao normal

0 Normal

1 Sugestivo de alteracao na fala

2 Alteracao na fala, mas facil de entender

3 Ocasionalmente palavras dificeis de entender

4 Muitas palavras dificeis de entender

5 Somente palavras isoladas compreensiveis

6 Fala initeligivel / anartria
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Pontuacao:

5) Teste de perseguicao do dedo

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessario, é permitido o apoio dos pés e
do tronco. O examinador senta em frente do paciente e realizar 5 movimentos consecutivos
inesperados e rapidos de apontar em um plano frontal, a mais ou menos 50% do alcance do
paciente. Os movimentos deverao ter uma amplitude de 30 cm e uma freqténcia de 1
movimento a cada 2 segundos. O paciente € solicitado a seguir os movimentos com o index, o
mais preciso e rapido possivel. E considerada a execug¢ao dos 3 Ultimos movimentos.

0 Auséncia de dismetria

1Dismetria, ndo atingir ou ultrapassar o alvo<5 cm

2Dismetria, nao atingir ou ultrapassar o alvo < 15 cm

3Dismetria, nao atingir ou ultrapassar o alvo > 15 cm

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos

Pontuacao direito: Pontuacao esquerdo:

Média dos dois lados (D + E /2):

6) Teste index-nariz

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente permanece confortavelmente sentado. Se necessario, € permitido o apoio dos pés e
do tronco. E solicitado que o paciente aponte repetidamente seu index em seu nariz para o dedo
do examinador, que esta a cerca de 90% do alcance do paciente. Os movimentos sao realizados
a uma velocidade moderada. A execugao do movimento € graduada de acordo com a amplitude
do tremor de acao.

0 Auséncia de tremor

1 Tremor com uma amplitude <2 cm

2 Tremor com uma amplitude <5 cm

3 Tremor com uma amplitude > 5 cm

4 Incapaz de realizar os 5 movimentos

Pontuacao direito: Pontuacao esquerdo:

Média dos dois lados (D + E /2):

7) Movimentos alternados e rapidos das maos

Cada lado avaliado isoladamente

O paciente deve permanecer confortavelmente sentado. Se necessario, € permitido o apoio dos
pés e do tronco. E solicitado que o paciente realize 10 ciclos com alterna¢ao pronacao e
supinagdo em suas coxas o mais rapido e preciso possivel. O movimento é demonstrado ao
paciente ha aproximadamente 10 ciclos em 7 segundos. O tempo exato para execugao do
movimento devera ser obtido.

0 Normal, sem irregularidades (realiza <10s)

1 Discretamente irregular (realiza <10s)

2 Claramente irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou interrupcodes relevantes,
mas realiza <10 s

3 Muito irregular, dificil de distinguir movimentos individuais ou interrup¢des relevantes, realiza >
10s

4 Incapaz de completer 10 ciclos

Pontuacao direito: Pontuacao esquerdo:

Média dos dois lados (D + E /2):

8) Manobra calcanhar-joelho

Cada lado avaliado isoladamente ]

O paciente deita na cama de exame, sem conseguir visualizar suas pernas. E solicitado que
levante uma perna, aponte com o calcanhar no outro joelho ,deslize pela tibia até o tornozelo e
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retorne a perna em repouso na cama. A tarefa é realizada 3 vezes. O movimento de
deslizamento devera ser feito em 1 s. Se o paciente deslizar sem o contato com a tibia em todas
as trés tentativas, gradue como 4.
0 Normal
1 Discretamente anormal, contato com a tibia mantido
2 Claramente anormal, saida da tibia mais do que 3 vezes durante 3 ciclos
3 Gravemente anormal, saida da tibia 4 ou mais vezes durante 3 ciclos
4 Incapaz de realizar a tarefa
Pontuacao direito: Pontuacao esquerdo:
Média dos dois lados (D + E /2):
TOTAL:

5- ESCALA:SCOPA-AUT - ESCALA DE AVALIACAO AUTONOMICA

Autor: Francisco Javier Carod-Artal, MD, PhD

Através deste questionario, gostariamos de saber até que ponto vocé teve problemas funcionais em diferentes
partes de seu corpo durante o ultimo més, por exemplo, ao urinar ou por sudorese excessiva. Para responder,
deve-se marcar um “X”no quadrado que melhor reflete a sua situagdo. Se vocé quiser mudar uma resposta, deve
riscar o quadrado errado e marcar um “X” no quadrado correto. Se vocé tiver tomado durante o Ultimo més
alguma medicacao para algum (s) dos problemas que serdo mencionados, entdo a pergunta se refere a como

vocé estava enguanto tomava a medicacao.
1. Durante o Gltimo més, teve dificuldades para engolir ou se engasgou?

[ [

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente

2. Durante o ultimo més, vocé babou?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente FreqUentemente

3. Durante o ultimo més, ficou com a comida “atravessada’na garganta?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente

4. Durante o ultimo més, sentiu-se “estufado” enquanto comia?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente FreqUentemente

As seguintes perguntas sdo sobre constipacdo, um transtorno intestinal que significa evacuar duas vezes ou
menos por semana.
5. Durante o ultimo més, teve prisdo de ventre?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente FreqUentemente

6. Durante o ultimo més, teve que fazer forga para evacuar?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente FreqUentemente
7. Durante o ultimo més, teve incontinéncia fecal (perdeu as fezes involuntariamente)?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente
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As perguntas 8 a 13 se referem a problemas ao urinar. Se vocé usa sonda pode indicar-lo marcando um “X” no
quadrado “uso sonda”.

8. Durante o ultimo més, teve dificuldade para segurar a urina?

[ [
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Uso sonda
9. Durante o ultimo més, teve perdas involuntarias de urina?
[ [ [ L] L]
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Uso sonda

10. Durante o Ultimo més, teve a sensacgao de que, depois de urinar, a bexiga nao tinha esvaziado
completamente?

[] [] [] L] Ll
Nunca Raramente Ocasionalmente FregUentemente Uso sonda
11. Durante o ultimo més, o jato da urina esteve fraco?
[] [] [] Ll Ll
Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente Uso sonaa

12. Durante o Ultimo més, vocé teve que urinar de novo com menos de 2 horas apés ter urinado?

L] [ [ L] [

. Uso sonda
Nunca Raramente Ocasionalmente Frecuentemente

13. Durante o ultimo més, teve que urinar durante a noite?

[ [ [ [ L]

Nunca Raramente Ocasionalmente Freqlentemente Uso sonda

14. Durante o ultimo més, ao ficar em pé, teve a sensacao de tontura, alteragao da viséo ou dificuldade para
pensar com clareza?

[ [ [ L]

. Freqglientemente
Nunca Raramente Ocasionalmente q

15. Durante o ultimo més, sentiu-se tonto ao ficar em pé durante algum tempo?

H H H [

Frequentemente
Nunca Raramente Ocasionalmente

16. Teve desmaio nos ultimos 6 meses?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente FreqUentemente
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17. Durante o Ultimo més, suou demais durante o dia?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente

18. Durante o Gltimo més, suou demais durante a noite?

H H H [

Nunca Raramente Ocasionalmente Frecuentemente

19. Durante o ultimo més, teve problemas para tolerar o frio?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente FreqUentemente

20. Durante o ultimo més, teve problemas para tolerar o calor?

[ [ [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente Frequentemente

21. Durante o ultimo més, achou que seus olhos estavam muito sensiveis a luz forte?

Nunca Raramente Ocasionalmente

As seguintes perguntas sdo sobre a atividade sexual. Embora saibamos que a sexualidade € um tema muito
intimo, necessitamos que responda a estas perguntas. Com respeito as perguntas sobre atividade sexual,
considere contato sexual as relagdes sexuais com um (a) parceiro (a) ou a masturbagao. Outra opcao é indicar
qgue a situacdo descrita ndo se aplica. por exemplo, se durante o Ultimo més ndo teve relacdes sexuais. As
perguntas 22 e 23 sdo especificas para homens e as perguntas 24 e 25 para mulheres.

As seguintes perguntas sio SOMENTE PARA HOMENS.
22. Durante o ultimo més, apresentou impoténcia ( incapacidade de ter ou manter uma ere¢ao)?

L] L] [ [ L]

Nunca Raramente Ocasionalmente FreqUentemente Né&o se aplica

23. Durante o ultimo més, com que freqiiéncia vocé foi incapaz de ejacular?

L] L] [ 0 L]

Nunca Raramente Ocasionalmente Freqlentemente Néo se aplica

23a. Durante o ultimo més, teve que tomar alguma medicagéao por dificuldades de ere¢ao? (Se for o
caso, qual medicagao?)

[ L]

Nao Sim — Qual? :

As seguintes perguntas sdo SOMENTE PARA MULHERES.
24. Durante o Ultimo més, esta apresentando ressecamento (secura) vaginal durante a relagdo sexual?

[ [ H [ [

Nunca Raramente Ocasionalmente Freqlentemente Néo se aplica
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25. Durante o ultimo més, teve dificuldade para ter orgasmo?

L] L] [ 0 L]

Nunca Raramente Ocasionalmente Freqlentemente Néo se aplica

PONTUACAO

SCOPA Autondémica

6- EXAME FiSICO:

T

A) Neurolégico:t
Sistema motor:

Deltéide D-(0) (1) (2) (3) (4) (5) E-(0) (1) (2) (3) (4) (5)
intrisecos da mao: D-(0) (1) (2) (3) (4) (5) E- (0) (1) (2) (3) (4) (5)
Quadriceps: D-(0) (1) (2) (3) (4) (5) E-(0) (1) (2) (3) (4) (9)
Dorsiflexores : D-(0) (1) (2) (3) (4) (5) E- (0) (1) (2) (3) (4) (5)

Sensibilidade:

Sensibilidade tatil (1) (1) (NL)MSD (1) (1) (NL) MSE (1) (1) (NL) MID(1) ({) (NL)MIE

Sensibilidade dolorosa (1) (1) (NL)MSD (1) (1) (NL) MSE (1) (1) (NL) MID() (}) (NL)MIE

Sensibilidade vibratéria(t) (1) (NL)MSD (1) (1) (NL) MSE (1) (1) (NL) MID(1) (}) (NL)MIE

Reflexos:
Triceps: NI ( 0) T (1) 1 (2) ausente(3)
Biceps : NI( 0) T (1) 1 (2) ausente(3)
Brachioradialis: NI ( 0) (1) 1 (2) ausente(3)
Patelar: NI (0) T (1) 1 (2) ausente(3)
Aquileu: NI (0) (1) 1 (2) ausente(3)

B) Autonémico:

PA: deitado: X em pé: X
FC: deitado: bpm em pé: bpm
Hipotensao ortostatica presente? ( )Sim ( )Nao
Pupilas:
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7- AVALIACAO NEUROFISIOLOGICA

A) _ntervalo RR:

Repouso:
6 ciclos de 20 RR/ 1-2 min

RR Max RR min Mean SD RR50 %RR50 cv
Analise espectral:
FFT MEM
LF LF
HF LF Peak
LF/HF LFA
LF Power HF
LFPA HF Peak
HF Power HFA
HFPA LF/FH
LFPA/HFPA LFA/HFA
T Power T Value
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Resposta cardiovascular apés ficar em pé e razao 30:15:
1-3 min apds 3 min em pé

30:15: maior RR que ocorre ao redor do 30° batimento apos ter ficado em pé dividido pelo menor RR ao redor do
152 batimento ap6s ter ficado em pé.

RR Max RR min Mean SD RR50 %RR50 cv

Valsalva
40mmHg por 15 s: registrar durante e 30-45 s depois

Repetir mais 2 vezes

RR Max RR min Mean SD RR50 %RR50 cVv

Respiracao profunda
Cabeca elevada 30°

6 respira¢des por minuto (5s de inspiragao e 5 s de expiragéo)

RR Max RR min Mean SD RR50 %RR50 cv

Handgrip
Forga maxima por 3 min

PA antes: X mmHg

PA depois: X mmHg

B) Reflexo cutaneo simpatico:

Mao D: ( )Presente ( )Ausente Mao E: ( )Presente ( )Ausente
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