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Resumo

Introducdo: A impulsividade é um sinal ndo motor comum com efeitos disruptivos na saude
global dos doentes com DP. A impulsividade foi definida segundo dois dominios: motor
(subdividido em reativo e proactivo) e cognitivo. Até ao conhecimento atual, ndo existem
estudos que avaliem os dominios da impulsividade num contexto agudo e séo raros os estudos
que incorporam e inter-relacionam os diferentes dominios da impulsividade em diferentes
estados motores On/Off da DP.

Objetivo: O presente estudo piloto tem por objetivo avaliar os dominios da impulsividade de
forma aguda em doentes com DP candidatos a terapias avancadas (DBS e Apomorfina
subcutanea) e em doentes sob terapéutica com DBS. Adicionalmente pretende-se perceber se
os diferentes dominios da impulsividade sdo diferencialmente afetados em doentes com DP
no estado On/Off quando comparados com individuos saudaveis.

Meétodos: Selecionaram-se 12 individuos com diagnostico clinico de DP em contexto de
consulta especializada de Doencas do Movimento-DBS do Servico de Neurologia dos CHUC
e 13 individuos saudaveis de idade e escolaridade equiparaveis ao grupo de doentes com DP.
O grupo de doentes com DP foi posteriormente dividido em dois grupos: o grupo com 0s
doentes candidatos a terapéuticas avancadas, subdividido no subgrupo L-Dopa Challenge (4
doentes) e no subgrupo Apomorfina Challenge (4 doentes); e o grupo com 0s doentes sob
terapéutica com DBS (4 doentes). Foram recolhidos prospectivamente os dados demograficos,
0 score motor (MDS-UPDRS-III), cognicdo (MOCA), apatia (AES) e depressdo major (BDI-
I1). Individuos com disfuncdo cognitiva, apatia ou depressdo foram excluidos. Todos o0s
doentes com DP foram avaliados com variacdo do estado Off para On de acordo com o
protocolo de cada terapéutica para a DP. Para avaliagdo da impulsividade foram realizadas

trés tarefas computacionais: a tarefa Go/NoGo (GNG) para avaliar o dominio reativo da



impulsividade motora; a tarefa AX Continuous Performance Task (AX-CPT) para avaliar o
dominio reativo e proactivo da impulsividade motora; e a tarefa Ballon Analogue Risk Taking
(BART) para avaliar o dominio cognitivo da impulsividade.

Resultados: Os doentes com DP apresentaram comportamentos semelhantes ao grupo de
controlo no dominio motor da impulsividade. Quanto a impulsividade cognitiva o grupo de
doentes com DP arriscou mais no estado On comparativamente ao estado Off. Em relacdo a
influéncia aguda das diferentes terapéuticas para a DP nos dominios da impulsividade com
variacdo do estado On/Off, todas parecem demonstrar uma tendéncia a maior impulsividade
motora e cognitiva no estado On. A exce¢do foi o subgrupo L-Dopa Challenge que
apresentou comportamento semelhante (dominio reativo) em ambos os estados On/Off. Para
todas as terapéuticas antiparkinsénicas aplicadas no dominio proactivo da impulsividade
motora, o estado Off parece predispor a maior impulsividade comparativamente ao estado On.
Quando se comparou a influéncia aguda das diferentes terapéuticas para a DP nos dominios
da impulsividade o subgrupo L-Dopa Challenge apresentou maior tendéncia a impulsividade.
Paradoxalmente, o subgrupo Apomorfina Challenge evidenciou menor tendéncia a
impulsividade mas foi o subgrupo que apresentou maior influéncia no desempenho das tarefas
comportamentais.

Conclusédo: Este estudo mostra que a impulsividade é um conceito complexo, multifatorial
que parece ser influenciada pelas diferentes terapéuticas para a DP. Os dominios reativos e
cognitivos da impulsividade sdo preferencialmente afetados por doentes com DP sob
terapéutica/estimulacdo no estado On comparativamente ao estado Off. A sensibilidade do
sistema cognitivo de recompensa a puni¢cdo parece estar ausente no estado On nos doentes
com DP, nomeadamente no grupo de doentes com DP sob terapéutica com DBS. O subgrupo
L-Dopa Challenge parece associar-se a maior impulsividade motora (dominio reativo)

enquanto o subgrupo Apomorfina Challenge a menor impulsividade motora e cognitiva.



Estudos com amostras de maior dimensdo e estudos de imagem funcional poderdo melhorar a

compreensdo dos fendmenos responsaveis pelos comportamentos impulsivos.
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DBS-STN



Abstract:

Introduction: Impulsivity it’s a non-motor symptom with disruptive effect in PD patient’s
global health. It was defined according to two domains: motor (subdivided in reactive and
proactive) and cognitive. Nowadays there aren’t studies that evaluate these domains of
impulsivity in an acute context and few relating the different domains of impulsivity at
different states On/Off of the disease.

Objective: The present pilot study evaluates impulsivity domains in an acute context in PD
candidates to advanced therapies (DBS and subcutaneous Apomorphine) and in PD patients
undergo DBS therapy. Additionally it’s intended to understand, by a comparative study
between PD on an On/Off state and healthy patients, if impulsivity domains are affected
differentially.

Methods: 12 diagnosed patients with PD disease, recruited from a Movement Disorders Unit
- CHUC, and 13 healthy controls matched for age and level of education. The PD group was
divided into two groups: the candidates to advanced therapy group, which was subdivided
into L-Dopa Challenge (4 patients) and Apomorphine Challenge (4 patients), and the patients
undergo DBS therapy group (4 patients). Demographics, motor score (UPDRS-I1I1), cognition
(MoCA), depressive symptoms (BDI-Il) and apathy (AES) were prospectively collected;
patients with cognitive impairment, apathy or depression were excluded. PD patients were
evaluated with variation Off to On according to each therapeutic disease protocol. Three
computerized tasks were used to assess impulsivity: 1) Go/NoGo (GNG), to assess the
reactive impulsivity domain; 2) the AX Continuous Performance Task (AX-CPT), to assess
both the reactive and proactive domains; 3) the Ballon Analogue Risk Taking (BART) task, to

study the cognitive domain of impulsivity.



Results: For the motor domain of impulsivity, PD patients presented the same behavior as the
control group. For the cognitive impulsivity, PD patients tend to take more risks in an On
state comparatively to an Off state. Regarding the acute influence of different therapies for
PD, they all tend to show more impulsivity in an On state. Regardless L-Dopa Challenge
subgroup which presented the same behavior at both states (reactive domain). At the proactive
domain of impulsivity, the Off state seems to be more influent leading to impulsivity for all
the therapies used. When comparing the acute influence of the different therapies for the
impulsivity domains, the L-Dopa Challenge subgroup is the one with more tendencies to
impulsivity. On the other hand, Apomorphine Challenge subgroup presented less tendencies
to impulsivity, but at the same time, was the subgroup presenting more influence in
behavioral tasks performance.

Conclusion: this study shows that impulsivity it’s a multifactorial, complex concept that
seems to be influenced by different PD therapies. This study showed that the domains of
reactive and cognitive impulsivity are preferentially affected in PD undergoes
stimulation/therapy at state On comparatively to state Off. The sensitivity of the cognitive
reward system to punition contingencies is absent in the On state, namely at PD patients
undergo DBS therapy. The motor impulsivity appears to be more related to L-Dopa Challenge
subgroup (reactive domain), while the opposite occurs for the Apomorphine subgroup that
induces less impulsivity either motor or cognitive. A study with larger sample and functional

imaging studies is needed to better understand impulsivity behavior.
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DBS-STN
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Introducéo

A doenca de Parkinson (DP) representa a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum, cujas taxas de incidéncia e prevaléncia aumentam com a idade.(1)

Apesar dos critérios de diagnostico clinico para a DP, recentemente revistos,
considerarem os sintomas motores como caracteristica central da DP, 0s sinais ndo-motores
(SNM) tém sido enfatizados.(2) Estes estdo presentes na grande maioria dos doentes com DP,
podendo dominar a apresentacdo clinica.(3) Atualmente a DP é dividida em trés estados: o
pré-clinico (quando o processo neurodegenerativo ja teve inicio mas, ndo ha evidéncia de
sinais ou sintomas); o prodromico (quando os SNM dominam o quadro clinico) e o clinico
(quando estdo presentes as manifestacbes motoras cardinais que definem o parkinsonismo -
bradicinésia em combinacdo com tremor em repouso e/ou rigidez).(2,3)

Os SNM na DP englobam uma grande variedade de manifestacdes, incluindo sintomas
autonémicos, sensoriais, cognitivos e neuropsiquiatricos.(4,5) Sdo0 o0s sintomas
neuropsiquiatricos, que incluem as doencas de controlo de impulso (DCI), os mais
frequentemente reportados com efeitos disruptivos na saude global dos doentes com DP.(6)
Nos ultimos anos, as doencas de controlo de impulso que incluem o jogo patoldgico,
oniomania, hipersexualidade e hiperfagia, tém recebido atencdo crescente como caracteristica
importante da DP e do seu tratamento.(7)

A impulsividade é um conceito multidimensional que ao nivel comportamental pode
ser definido pela incapacidade de esperar, pela tendéncia em agir sem pensar, pela
insensibilidade as consequéncias, e pela incapacidade para inibir comportamentos
inapropriados. (8) Um dos modelos mais preponderantes na tematica do comportamento
impulsivo foi proposto por Ernest Barratt, o qual define a impulsividade tendo por base trés
paradigmas: 1) o motor relacionado com a ndo inibicdo de respostas inapropriadas ao

contexto, i.e., motivadas pelo “calor do momento”, 2) 0 da atencdo associado a tomada de



decisdo rapida que provoca comportamentos descontextualizados devido a défices na
capacidade de atencdo sustentada e 3) o da falta de planeamento que envolve a tomada de
decisbes, caracterizadas pelo foco nas recompensas momentaneas em detrimento das
consequéncias de longo prazo.(9)

De modo a incorporar estes paradigmas, Bechara et al. propds a existéncia de dois
grandes dominios ligados a diferentes redes neuronais e ativados por diferentes paradigmas: o
cognitivo e 0 motor (subdividido em reativo e proactivo). A impulsividade cognitiva, como
resultado da supressdo de conteddos cognitivos previamente ativados, € um dominio
neuropsicoldgico mais complexo que pode assumir diferentes facetas tais como dificuldade na
tomada de decisdo, nomeadamente em contexto de risk taking (ambiguo e explicito),
impaciéncia, alteracbes no comportamento associado a recompensa e aprendizagem reversa.
A impulsividade motora refere-se a tendéncia em executar a¢fes previamente aprendidas
apesar de estarem presentes sinais externos que indiciam o contrario. Estudos sugerem que a
capacidade para inibir acbes indesejadas é controlada por redes neuronais corticais e sub-
corticais, nomeadamente o cortex frontal inferior, a d&rea motora suplementar, o cortex do
cingulo anterior e o ndcleo subtalamico dos ganglios da base. O componente reativo da
impulsividade motora esta presente quando o individuo é obrigado a inibir uma acdo em
resposta a um estimulo infrequente, comparativamente ao componente proactivo onde o
individuo esta pronto a inibir acdes futuras quando necessario. Segundo a literatura acerca dos
correlatos neuronais do comportamento impulsivo, 0 componente reativo esta mais
relacionado com a via hiperdireta induzindo uma resposta inibitdria mais global enquanto no
componente proactivo é o corpo estriado e a via indireta que estdo envolvidos.(10-12)

Apesar, de 0s mecanismos subjacentes ao desenvolvimento da impulsividade nos
doentes com DP permanecerem indeterminados, Antonelli et al. propés que o

desenvolvimento da impulsividade no doente com DP surge da interacdo de trés processos: a



contribuicdo da propria doenca, a contribuicdo de fatores de suscetibilidade individual pré-
existentes e, o resultado da terapéutica.(7,10,13) Também, Weintraub et al. sugeriu que, na
auséncia de tratamento, a doenca per si ndo confere risco aumentado para o desenvolvimento
de comportamentos impulsivos.(7)

Diversos estudos evidenciam a associacdo entre a terapéutica dopaminérgica,
incluindo Levodopa (L-Dopa) (especialmente em doses elevadas) e 0s agonistas
dopaminérgicos, com o desenvolvimento de DCI nos doentes com DP.(7) Weintraub et al.
demonstrou gue os agonistas da dopamina estdo associados de forma significativa a DCI e, no
estudo de Moore et al., dos 6 agonistas estudados, o que apresentou menor ocorréncia de DCI
foi a Apomorfina.(14,15) Contudo, apesar de a associacdo estar bem estabelecida, apenas uma
pequena percentagem dos doentes submetidos a terapéutica sdo efetivamente diagnosticados
com DCI pelo que permanece por esclarecer a influéncia da dose, da duracéo e do subtipo de
terapéutica dopaminérgica no risco de desenvolvimento de DCI.(16,17)

Apesar de alguma controvérsia, a Estimulacdo Cerebral Profunda no ndcleo
subtalamico (DBS-STN) parece ter influéncia no comportamento impulsivo.(17-20) Por um
lado, Frank et al. propds que a DBS-STN interfere com o funcionamento normal do STN em
situagdes de conflito, nas quais 0 STN envia estimulos NoGo ou “hold your horses” de modo
a aumentar o tempo para a tomada de decisdo, evitando uma resposta impulsiva. Assim,
segundo o autor a alteracdo do funcionamento normal do STN com a DBS nos doentes com
DP preveé respostas mais rapidas e mais impulsivas quando o conflito esta presente.(18) Por
outro lado, Okun et al. defende o raciocinio de que os comportamentos impulsivos melhoram
ou até mesmo erradicam devido a reducdo da dose da terapéutica dopaminérgica pés-DBS,
apesar de segundo o autor, nem sempre ser exequivel na pratica clinica.(21) O que, também,
ainda néo esta claro na influéncia da DBS-STN no desenvolvimento de DCI é se a resposta €

dependente do conflito em si, da dificuldade da escolha, da natureza apelativa/aversiva da



escolha, da adocdo de estratégia de tomada de risco, da integracdo da informacéo ou da acao
sob pressdo. Estudos futuros serdo necessarios para aprimorar quais oS contactos e as
frequéncias de estimulacdo que alteram a inibicdo de resposta assim como melhorar a
compreensdo dos resultados inconsistentes obtidos em diferentes tarefas p6s DBS-STN.(11)
Até ao conhecimento atual, sdo raros os estudos que, para aléem de avaliarem 0s
dominios da impulsividade num contexto agudo, incorporem e inter-relacionem os diferentes
dominios da impulsividade e em diferentes estados motores da doengca On/Off. Assim, o
presente trabalho trata-se de um estudo piloto cujo objetivo principal consiste na avaliacdo
dos dominios da impulsividade de forma aguda em doentes com DP candidatos a terapias
avancadas (DBS e Apomorfina subcutdnea) e em doentes sob terapéutica com DBS.
Adicionalmente pretende-se perceber se os diferentes dominios da impulsividade séo
diferencialmente afetados em doentes com DP no estado On/Off quando comparados com

individuos saudaveis.
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Materiais e Métodos

Populacéo de estudo

Em contexto de consulta especializada - Doengas do Movimento-DBS do Servico de
Neurologia do Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC) - recorreu-se a uma
amostragem ndo probabilistica por conveniéncia que teve por base 12 individuos com
diagnostico clinico de DP de acordo com os critérios estabelecidos na UK Parkinson’s
Disease Society Brain Bank Clinical Criteria (UK BBC).(22) O grupo de doentes com DP
encontrava-se equitativamente distribuido por dois grupos: o primeiro com os doentes
candidatos a terapéuticas avancadas, subdividido no subgrupo L-Dopa Challenge (4 doentes)
e no subgrupo Apomorfina Challenge (4 doentes); e o segundo composto por doentes sob
terapéutica com DBS (4 doentes).

Foram considerados critérios de inclusdo adicionais 0s seguintes: auséncia de declinio
cognitivo (Montreal Cognitive Assessment (MOCA) adaptado para a populacdo portuguesa),
auséncia de depressao (impressao clinica e versdo traduzida do Inventario de Depressdo de
Beck (BDI-II)) e auséncia de sintomas de apatia (Escala de Avaliacdo da Apatia (AES)).(23—
25) Adicionalmente, no grupo de doentes sob terapéutica com DBS foi considerado o periodo
temporal pos-cirrgico > 6 meses.

Recorreu-se, sempre que necessario, aos registos hospitalares, com o intuito de
completar a informacdo sobre as caracteristicas clinicas e a medicacdo prévia. Foram
analisados, para cada doente, os seguintes dados: 1) demogréaficos; 2) neuropsicoldgico; 3)
tempo de evolugdo da DP; 4) escala HY atual (Hoehn and Yahr); 5) dose equivalente de L-
Dopa total; 6) dose equivalente de Agonistas Dopaminérgicos; 7) MDS-UPDRS-I1II para os

estados On e Off; 8) média de melhoria no MDS-UPDRS-III (%); 9) Terapéutica
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antidepressiva; e especificamente para o grupo de doentes sob terapéutica com DBS, o
periodo temporal pds-cirurgico.

Quanto ao grupo controlo, o mesmo foi estabelecido em colaboracdo com a
Universidade Sénior de Coimbra (ApoSenior) sendo constituido por 13 individuos saudaveis
de idade e escolaridade equipardveis ao grupo de doentes com DP, sem patologia
neuropsiquiatrica, défices cognitivos ou sintomas depressivos, avaliados com material

neuropsicoldgico supramencionado.

Procedimento

O estudo foi aprovado pelo Professor Doutor Luis Cunha, Diretor do Servico de
Neurologia dos CHUC, pela orientadora Professora Doutora Cristina Januario e coorientador
Dr. Fradique Moreira.

Ao longo do estudo os doentes foram submetidos a diferentes fases de avaliacdo. A
primeira fase consistiu na avaliacdo neuropsicoldgica através da aplicacdo das ferramentas
supramencionadas. A segunda fase consistiu na avaliacdo da impulsividade através de trés
tarefas comportamentais, descritas de seguida, realizadas em ordem aleatéria. As tarefas
comportamentais foram aplicadas com os doentes em dois estados diferentes: “Medicacédo
Off” e “Medicacdo On” para o grupo de doentes candidatos a terapéuticas avancgadas e,
“Estimula¢do Off /Medicagao Off” e “Estimulagdo On/Medicagdo Off” para o grupo de
doentes sob terapéutica com DBS. Para todos os doentes a avaliagdo da impulsividade
iniciou-se no estado Off e terminou no estado On. Quanto ao estado Off, todos os doentes
foram avaliados em “overnight-off”, que corresponde a 12 horas decorrentes da ultima toma
da terapéutica dopaminérgica. Além disso, no grupo de doentes sob terapéutica com DBS a
avaliacdo da impulsividade ocorreu, pelo menos 1 hora depois de se desligar a estimulagéo.

No que concerne ao estado On o procedimento diferiu para cada um dos grupos/subgrupos.

12



Assim, para o subgrupo L-Dopa Challenge o estado On foi alcancado com a administracao de
L-Dopa com dose equivalente a duas vezes a primeira dose matinal habitual. Quanto ao
subgrupo Apomorfina Challenge, foi administrada apomorfina via subcutanea com dose igual
a dose que motivou a melhor resposta motora e sem efeitos secundarios no Protocolo de
Avaliacdo de Doentes com DP para Apomorfina do Servico de Neurologia dos CHUC.
(Anexo 1) Por fim, no grupo de doentes sob terapéutica com DBS, o estado On foi
conseguido pelo menos 1 hora depois de se ligar a estimulacéo.

Ressalva-se que os estados On/Off foram confirmados pela avaliagdo dos sintomas
motores da DP através da aplicacdo da “Unified Parkinson’s Diesease Rating Scale, part III”
(UPDRS-II1I) por dois especialistas em Doencas do Movimento. (Anexo 2)

O grupo controlo foi submetido a avaliacdo da impulsividade de forma similar, com a
excecdo de ndo estarem sob terapéutica para a DP e por isso, sem a variacdo de estado
On/Off.

As distracdes foram minimizadas tanto quanto o possivel através da realizacdo das

tarefas comportamentais num espaco isolado e tranquilo.

Avaliacdo da impulsividade
Com o objetivo de avaliar os diferentes dominios da impulsividade foram aplicadas

trés tarefas comportamentais.

Go/NoGo (GNG):
Esta tarefa permite estudar o componente reativo do dominio motor da impulsividade.
Assim, no ecrd do computador com fundo escuro sdo apresentados, aleatoriamente,
algarismos de cor branca numerados de 1 a 9 (fonte Helvética). Os algarismos aparecem,

individualmente, no centro do ecra durante 250 ms e intervalados de 1500 ms com uma cruz
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branca no centro do ecrd. O tamanho dos algarismos € variavel, aleatoriamente, entre 5
tamanhos diferentes (48, 72, 94, 100 e 120). A concretizacdo da tarefa consiste em premir,
com a mao dominante, a tecla “espaco” cada vez que o participante vé 0s algarismos 1,2; 4-9
(estimulos Go). Instruiu-se os participantes para ndo pressionar a tecla na presenca do
algarismo “3” (estimulo NoGo). A tarefa encontra-se dividida em duas partes (Run 1 e Run
2), regidas pelo mesmo principio, contendo 25 ensaios NoGo e 200 ensaios Go, e decorre
durante cerca de 5 minutos e 24 segundos, totalizando 10 minutos e 48 segundos.

A tarefa foi apresentada usando o Psychophysics Toolbox (26) para Matlab
Matlab R2014a (MathWorks, Natick, USA).

Os resultados desta tarefa foram analisados tendo em conta a variavel Comission
errors (CE) que contabiliza as respostas incorretas ao estimulo NoGo (algarismo “3”) e a
variavel Omissdes. Neste trabalho, esta variavel foi utilizada como critério de exclusdo
sempre que o participante apresentasse um valor de omissdes superior ou igual a metade do

namero possivel de acertos (> 100 Omissdes).

AX Continuous Performance Task (AX - CPT)

A tarefa permite analisar os dominios reativos e proactivos da impulsividade.

Neste caso, no centro do ecrd de fundo escuro, surgem, isoladas e sucessivamente
letras brancas (A, X, B e Y), com a seguinte combinacdo possivel: AX, AY, BX e BY. As
letras podem assumir, de forma aleatéria, um de 5 tamanhos diferentes (48, 72, 94, 100 e
120). Cada letra permanece no ecrd durante 250 ms, intervalada da letra seguinte por 1000
ms. O total de ensaios é: 140 para AX, 20 para BX, 20 para AY e 20 para BY, sendo que o
ensaio AX funciona como estimulo Go, enquanto os restantes como NoGo. Ao participante é
explicado que deverd premir a tecla “espaco” quando a letra “X” aparecer, sempre que

precedida da letra “A”. Pelo contrario, se a letra precedente ao “X” for um “B” o participante
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deverd ser capaz de inibir a sua acdo. Na combinacdo “AY” o “A” cria expectativa no
participante para dar uma resposta a letra esperada. Assim, 0s erros ocorridos nesta
combinacdo sdo considerados como erros de caracter reativo. A combinac¢do “BX” visa
analisar o dominio proactivo, uma vez que aquando o estimulo NoGo- “B” o participante
prepara-se para parar a resposta prévia. Por fim, a combinagdo “BY” funciona como controlo
e é usada como critério de exclusdo direto sempre que o participante cometer 50% ou mais de
erros “BY” sob a possibilidade de ndo ter compreendido corretamente as tarefas. Todas as
combinagbes foram apresentadas de forma aleatdria. A tarefa tem a duracdo total de 17
minutos e 10 segundos, divididos por duas partes (Run 1 e Run 2) de 8 minutos e 35
segundos.

A presente tarefa decorre através da versdo 4.4 do SuperLab (Cedrus Corp., San
Pedro, CA).

Os resultados desta tarefa englobam a andlise da varidvel Acue que contabiliza as
vezes que o participante carregou na tecla “espaco” quando viu a letra “A” sem esperar pela
letra “X”; da variavel erros AY para a avaliacdo do dominio reativo; da variavel erros BX
para analisar o dominio proactivo e da varidvel Omissdes como critério de exclusdo sempre
gue o participante apresentar um valor de omissdes superior ou igual a metade do numero

possivel de acertos (=70 Omissdes).

Ballon Analogue Risk Taking (BART):

Através da medicdo da propensdo para correr riscos esta tarefa estuda o dominio
cognitivo (risco ambiguo) da impulsividade. No risco ambiguo, dependente do funcionamento
do circuito fronto-estriatal ventral, o sujeito € desconhecedor das contingéncias probabilisticas
e por isso, relaciona-se melhor com situagdes de vida diaria em que o individuo apenas pode
inferir que determinada ag&o tem maior/menor risco que outra mas ndo consegue calcular com

certeza qual a probabilidade de risco.
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Nesta tarefa, encontra-se, no centro do ecrd do computador, um pequeno baldo azul. A
esquerda do baldo esta presente a palavra “Total”, que corresponde ao valor total de dinheiro
que o participante podera ganhar, e a direita esta presente o valor angariado naquele ensaio,
intitulado de “X euros”. No total existem 30 baldes, apresentado um de cada vez. Ao
participante cabe premir a tecla “espago” sempre que pretenda encher o baldo. A cada clique
0 baldo enche um pouco mais, mas ressalva-se o facto de que a qualquer altura o baldo podera
rebentar e que os balGes tém pontos de rebentamento diferentes, sendo o menor de 5 cliques e
0 maior 61 cliques. Assim, cabe ao proprio participante a decisdo de quando parar. A nivel
monetario cada clique rende 1 céntimo, contudo caso o baldo rebente o participante perde
todo o dinheiro angariado nesse ensaio. Para conseguir amealhar o dinheiro obtido em cada
baldo o participante devera premir a tecla “C” e o dinheiro sera transferido para a carteira. A
cada vez que o baldo rebenta ou o participante carrega na tecla “C” surge um novo baldo, e
assim sucessivamente até perfazer um total de 30 bal6es. O valor maximo possivel de
angariar € de 9€ e 33 céntimos.

A presente tarefa utiliza o seguinte software Vizard 3.0 (WorldViz. Santa Barbara.
USA).

Nesta tarefa os resultados sdo estudados tendo em conta a variavel Adjusted Pumps
que corresponde ao numero médio de pumps nos baldes que ndo explodiram (sob risco de
perderem 0s ganhos acumulados) funcionando como um indice de risco, e a variavel Pumps

Post Punition que analisa a sensibilidade & punicdo.

Analise estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente, via IBM Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) versao 22.

16



Para o estudo da normalidade da distribuicdo das variaveis de natureza quantitativa foi
utilizado o teste de Shapiro-Wilk, considerando-se distribuicdo normal quando o valor de
teste foi superior ou igual a 0,05. Utilizaram-se os testes de Qui-quadrado (x?) para o estudo
de relacdes entre varidveis nominais (escolaridade e género) e, testes t-student para amostras
independentes ou testes de U-Mann Whithney para variaveis quantitativas, consoante as
varidveis apresentassem distribuicdo normal ou violassem os pressupostos da normalidade,
respetivamente. Para avaliar se os dominios da impulsividade sdo diferencialmente afetados
em doentes com DP quando comparados ao grupo de controlo aplicaram-se testes t-student
para amostras independentes ou testes MANOVA ndo paramétrica, consoante as variaveis
seguissem distribuicdo normal ou violassem o0s pressupostos da normalidade, respetivamente.
Quando se pretendeu analisar diferencas entre os estados On/Off no mesmo grupo de doentes
com DP utilizaram-se os testes t-student para amostras emparelhadas ou o teste de Wilcoxon,
consoante as variaveis apresentassem distribuicdo normal ou ndo normal, respetivamente.
Consideraram-se estatisticamente significativas as diferencas de médias cujo p-value (p) do
teste foi inferior ou igual a 0,05.

Devido ao numero reduzido da amostra do estudo, ndo foi matematicamente possivel
efetuar um estudo estatistico comparativo entre a influéncia aguda das diferentes terapéuticas
para a DP nos dominios da impulsividade. Desta forma, tendo em conta a estatistica descritiva
de cada variavel foram consideradas percentagens de variacdo positiva quando o doente
cometeu mais erros no estado On do que no estado Off e 0 oposto para a variagdo negativa.
Quando se compara os diferentes tipos de terapéuticas antiparkinsonicas considerou-se o
tamanho do efeito no sentido negativo quando 0 grupo em causa apresentou menos erros nas
tarefas comportamentais comparativamente aos restantes grupos e o inverso foi considerado
como variagao positiva. Acrescenta-se que esta ultima analise foi também elaborada para cada

um dos estados On/Off.
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Resultados

Caraterizacdo da Amostra

Tanto o grupo experimental, constituido por individuos com DP, bem como o grupo

controlo, constituido por individuos saudaveis da comunidade, foram caracterizados quanto a

idade, escolaridade, caracteristicas neuropsicologicas (ver Tabela 1) e género (ver Figura 1).

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos em nenhum

dos dominios sociodemograficos e neuropsicolégicos analisados (idade: t(23)=-1,567;

p>0,130 / escolaridade: %°(5)=4,300, p>0,506 / MOCA: U=71,000, p>0,693 / BDI-II:

1(23)=1,886; p>0,071 / AES: U=53,500, p>0,178 / género: y*(1)=1,989, p>1,570).

Tabela 1 — Estatistica descritiva dos dominios sociodemograficos (idade e escolaridade) e neuropsicolégicos do

grupo de doentes com DP e do grupo de controlo.

Doentes com DP

Minimo

Grupo de Controlo

Minimo

Méaximo

Idade 61,667(7,377)

Escolaridade 5(2,59)
MOCA 22,750(4,025)
BDI-II 10,917(9,605)

AES 22,667(3,257)

46

4

16

0

18

71

13

28

32

31

66,231(7,178)
4,85(2,30)

23,462(2,989)

5,692(2,689)

21,461(3,929)

56

3

15

2

18

75

12

26

10

31

*M- Média; **DP- Desvio Padréo
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Doentes com DP Grupo Controlo

Género:

CMasculino
M Feminino

Figura 1 — Caracterizacdo do grupo de doentes com DP e do grupo de controlo, segundo o género.

Por outro lado, considerando a divisdo efetuada no grupo de doentes com DP em
funcdo do tipo de terapéutica antiparkinsonica aplicada, foram consideradas as seguintes
carateristicas clinicas: o tempo de evolucdo da DP; a escala HY atual (Hoehn and Yahr); a
dose equivalente de L-Dopa total; a dose equivalente de Agonistas Dopaminérgicos; o MDS-
UPDRS-III, para os estados On e Off; a média de melhoria no MDS-UPDRS-III (%); a
Terapéutica antidepressiva; e especificamente para o grupo de doentes sob terapéutica com
DBS o periodo temporal poés-cirurgico. Adicionalmente consideraram-se as caracteristicas

neuropsicoldgicas. (ver Tabela 2)
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e neuropsicoldgicas do grupo de doentes com DP.

Tempo de evolugéo (anos) da
DP (M", DP™)

Escala HY (M", DP™)

Dose equivalente de L-Dopa
total (M", DP™)

Dose equivalente de Agonistas
Dopaminérgicos (M", DP™)

MDS-UPDRS-111 OFF (M’

Média de melhoria no MDS-
UPDRS-III (%)

Terapéutica antidepressiva

Periodo temporal p6s-
cirdrgico (M", DP")

MOCA (M", DP™)
BDI-II (M", DP™)

AES

*M- Média; **DP- Desvio Padréo

L-Dopa Challenge ApoM Challenge DBS
16,500 (11,030) 15,000 (4,830) 13,750 (2,754)
2,250 (0,500) 2,000 (0) 2,250 (0,500)
813,750 (275,541) 1320,000 (176,446) 744,000 (134,638)
76,250 (96,209) 270,000(213,299) 144,000(134,638)
48,750 (7,274) 54,250 (11,899) 53,500 (5,508)
24,500 (2,646) 20,500 (6,351) 27,000 (5,715)
50% 62% 50%
2/4 214 0/4
- - 15 (7,476)
23,000(4,830) 19,750(3,304) 25,500(1,732)
17,250(13,841) 10,750(3,862) 4,750(5,252)
24,500(4,509) 20,500(2,380) 23,000(1,414)

Comparacéao do grupo de doentes com DP com o grupo de controlo

Tarefa Comportamental: GNG

Dos resultados, verificou-se que o grupo de doentes com DP apresentou em ambos 0s

estados On/Off, valores médios superiores para a variavel CE, em comparagdo com 0 grupo

de controlo, ndo sendo esta diferenca estatisticamente significativa (estado On: t(23)=1,227,

p>0,231) / estado Off: t(23)=0,986; p>0,333).
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Tabela 3 — Estatistica descritiva da variavel CE no grupo de doentes com DP nos estados On/Off e no grupo de

controlo.
DP Estado ON 8,500 9,000 4,543
o=l DP Estado OFF 8,208 9,000 5,186
Grupo de Controlo 6,423 5,500 3,915

Por sua vez, comparando o efeito dos estados On/Off no desempenho da tarefa
comportamental, observou-se pelo nimero médio de CE cometido, que o grupo de doentes
com DP apresentou um desempenho semelhante para ambos os estados On/Off (t(11)=0,237;

p>0,817).

Tarefa Comportamental: AX - CPT

Nenhum doente foi excluido pelo critério de exclusdo direto (combinag¢do “BY”)
porém, quando aplicado o critério de exclusdo atraves da variavel Omissées foi excluido um
Run em dois doentes.

Comparativamente ao grupo de controlo, o grupo de doentes com DP apresentou
média de valores superior para as variaveis Acue (ambos os estados On/Off) e AY (apenas no
estado On) e média de valores inferiores para as variaveis BX (ambos os estados On/Off) e AY
(apenas estado Off) (ver Tabela 4). Contudo, estas diferencas ndo foram estatisticamente

significativas (estado On: X?(3)=6,432; p>0,0922 / estado Off: X*(3)=5,472; p>0,139).
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Tabela 4 — Estatistica descritiva das varidveis Acue, AY e BX no grupo de doentes com DP nos estados On/Off e

no grupo de controlo.

Média Mediana Desvio Padrdo

DP Estado On 8,833 5,750 9,614
DP Estado Off 6,958 3,500 9,619
Grupo de Controlo 2,423 2,000 3,047
DP Estado On 6,000 5,250 4,107
DP Estado Off 4,333 2,250 5,020
Grupo de Controlo 5,692 4,000 4,418
DP Estado On 1,042 1,250 0,722
DP Estado Off 1,625 0,500 2,451
Grupo de Controlo 2,654 1,500 4,548

Da mesma forma, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas na
analise do desempenho da tarefa comportamental para o grupo com DP em funcdo do estado
On/Off (erros Acue: Z=-1,162; p>0,244 / erros AY: Z=-1,848; p>0,064 / erros BX: Z=-0,154;

p>0,877).

Tarefa Comportamental: BART
Para ambas as variaveis, o grupo de doentes com DP no estado On apresentou média
de valores superiores ao grupo de controlo, contrariamente ao observado para o estado Off.

(ver Tabela 5) No entanto, os resultados ndo evidenciaram diferencas estatisticamente
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significativas, comparativamente ao grupo de controlo (estado On: X?(2)=0,076; p>0,390 /

estado Off X?(2)=0,197; p>0,093).

Tabela 5 — Estatistica descritiva das variaveis Adjusted Pumps e Pumps Post Punition no grupo de doentes com

DP nos estados On/Off e no grupo de controlo.

Média Mediana Desvio Padréo

DP Estado On 14,281 13,297 6,276

Adjusted Pumps DP Estado Off 9,755 7,835 7,091

Grupo de Controlo 13,508 13,080 5,10603

DP Estado On 14,716 11,250 7,930
Pumps Post Punition DP Estado Off 8,836 7,250 8,015
Grupo de Controlo 11,516 11,200 4,819

Quando se analisou o desempenho da tarefa comportamental em funcdo do estado
On/Off dos doentes com DP, observou-se que a maioria dos erros ocorreu no estado On e, na
variavel Adjusted Pumps as diferencas entre os estados On/Off foram estatisticamente

significativas (Z=-2,353; p<0,018).

Comparagao do grupo de doentes com DP sob regimes terapéuticos diferentes

Tarefa Comportamental: GNG
Considerando o grupo de doentes com DP em funcdo do tipo de terapéutica
antiparkinsonica aplicada observou-se, pelo nimero médio de CE cometido, que para ambos

o0s estados On/Off, os doentes do subgrupo L-Dopa Challenge apresentaram média de valores
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superior. Acresce ainda, que o desempenho da tarefa comportamental ocorreu de forma mais
heterogénea (elevado valor de coeficiente de variagdo (CV)) no subgrupo Apomorfina

Challenge enquanto, nos doentes sob terapéutica com DBS o desempenho foi

predominantemente homogéneo (ver Tabela 6).

Tabela 6 — Estatistica descritiva (média e CV) da variavel CE no grupo de doentes com DP (subgrupo L-Dopa
Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de doentes sob terapéutica com DBS) no estado On/Off.

L-Dopa Challenge ApoM Challenge DBS

Média 10,500 6,875 8,125
Estado ON
cVv 58% 59% 45%
Doente com DP
Média 11,750 6,000 6,875
Estado OFF
cVv 52% 87% 36%

Doentes com DP-ON M Doentes com DP- OFF A Variagdo positiva ¥ Variag3o Negativa
14 -
V1il%
12
109 A 18%
A 15%

CE (média)

L-Dopa Challenge ApoM Challenge DBS

Figura 2 — Distribuicao da variavel CE (média) e tamanho do efeito entre os dois estados On/Off, no grupo de
doentes com DP (Subgrupo L-Dopa Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge e grupo de doentes sob

terapéutica com DBS).
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Quanto ao tamanho do efeito entre os estados On/Off no desempenho da tarefa
comportamental em cada grupo de doentes com DP observou-se que todos 0s grupos
apresentaram valores semelhantes mas, o subgrupo L-Dopa Challenge é o Unico que

apresentou mais erros no estado Off. (ver Figura 2)

8 | -Dopa Challenge
ApoM Challenge A Vvariagdo positiva ¥ Variagdo Negativa

# DBS

12

V 53% V 29%
10
A15%

§ 21
O —
Tx
23 6
§£
wl
) 4

L-Dopa Challenge Vs L-Dopa Challenge Vs DBS ApoM Challenge Vs DBS
ApoM Challenge

Figura 3 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsénica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado On com base na variavel CE (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo Apomorfina

Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).

8 | -Dopa Challenge
ApoM Challenge A variagdo positiva ¥ Variagdo Negativa

# DBS

=
S
)

WV 96% V¥ 71%

=
N
I

=
o
!

o4}

A13%

CE no estado Off
(média)

L-Dopa Challenge Vs L-Dopa Challenge Vs DBS ApoM Challenge Vs DBS
ApoM Challenge

Figura 4 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsonica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado Off com base na varidvel CE (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo Apomorfina

Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).
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Analisando o tamanho do efeito entre os tipos de terapéuticas antiparkinsonicas
aplicados ao grupo de doentes com DP verificou-se que, para ambos os estados On/Off, o
subgrupo L-Dopa Challenge cometeram mais erros, comparativamente ao subgrupo

Apomorfina Challenge e ao grupo de doentes sob terapéutica com DBS. (ver Figuras 3 e 4)

Tarefa Comportamental: AX - CPT

Em relacdo a variavel Acue os valores médios mais elevados observaram-se no
subgrupo L-Dopa Challenge para ambos os estados On/Off. Além disso, todos os grupos
apresentaram elevada variabilidade mas foi o subgrupo L-Dopa Challenge, para ambos os

estados On/Off, que evidenciou valores mais elevados de CV. (ver Tabela 7)

Tabela 7 — Estatistica descritiva (média e CV) da variavel Acue no grupo de doentes com DP (Subgrupo L-Dopa

Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de doentes sob terapéutica com DBS) no estado On/Off.

L-Dopa Challenge | ApoM Challenge DBS

Média 12,375 9,125 5,000
Estado ON
CVv 113% 101% 93%
Doentes com DP
Média 13,375 3,875 3,625
Estado OFF
cVv 114% 97% 96%
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Doentes com DP-ON M Doentes com DP- OFF A Variagdo positiva ¥ Variag3o Negativa

[y
a
|

Vv 7%

-
IS
|

-
N
I

A 135%

=
o
|

A38%

z B

L-Dopa Challenge ApoM Challenge DBS

Acue(média)
o0

Figura 5 — Distribuicao da variavel Acue (média) e tamanho do efeito entre os dois estados On/Off, no grupo de
doentes com DP (Subgrupo L-Dopa Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de doentes sob
terapéutica com DBS).

Em relacdo ao tamanho do efeito entre os estados On/Off no desempenho da tarefa
comportamental em cada grupo de doentes com DP observou-se que, o subgrupo L-Dopa
Challenge apresentou menor variacdo e foi o0 Unico que apresentou mais erros no estado Off.
Nos restantes grupos, destaque para o subgrupo Apomorfina Challenge que apresentou um

elevado nimero de erros Acue no estado On comparativamente ao Off. (ver Figura 5)

s L-Dopa Challenge
ApoM Challenge A variagdo positiva ‘¥ Variacdo Negativa

DBS
14 #

WV 36% WV 148%
12 -

10 - WV 83%

(o]

Acue no estado On
(média)

L-Dopa Challenge Vs L-Dopa Challenge Vs DBS ApoM Challenge Vs DBS
ApoM Challenge

Figura 6 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsénica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado On com base na variavel Acue (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo Apomorfina

Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).
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B | _Dopa Challenge
ApoM Challenge A variagdo positiva ¥ Variacdo Negativa

DBS
16 - §

7% W 245% WV 269%

12 -

=
o

Acue no estado Off
{média)
o]

V7%

L-Dopa Challenge Vs L-Dopa Challenge Vs DBS ApoM Challenge Vs DBS
ApoM Challenge

Figura 7 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsénica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado Off com base na varidvel Acue (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo Apomorfina
Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).

Para ambos os estados On/Off, o subgrupo L-Dopa Challenge apresentou tamanhos do
efeito elevados quando comparado com os restantes grupos. Por outro lado, no estado Off,
observou-se que o grupo de doentes sob terapéutica com DBS foi semelhante ao subgrupo
Apomorfina Challenge mas, no estado On observou-se tamanho do efeito no sentido inverso
com o subgrupo Apomorfina Challenge a cometer mais erros que o grupo de doentes sob
terapéutica com DBS. (ver Figuras 6 e 7)

Face a variavel AY no estado On, o subgrupo L-Dopa Challenge e o grupo de doentes
sob terapéutica com DBS apresentaram valores médios iguais. Para ambos os estados On/Off,
os valores médios inferiores observaram-se no subgrupo Apomorfina Challenge. Quanto a
variabilidade no desempenho da tarefa comportamental em todos 0s grupos observou-se

maior homogeneidade no estado On e o oposto no estado Off. (ver Tabela 8)
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Tabela 8 — Estatistica descritiva (média e CV) da variavel AY no grupo de doentes com DP (Subgrupo L-Dopa

Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de doentes sob terapéutica com DBS) no estado On/Off.

L-Dopa Challenge | ApoM Challenge DBS

Média 7,875 2,250 7,875
Estado ON
cVv 56% 38% 46%
Doentes com DP
Média 6,750 0,500 5,750
Estado OFF
cVv 78% 82% 103%

Doentes com DP-ON M Doentes com DP- OFF  AVariag3o positiva ¥ Variagdo Negativa
9

g A 17% A37%
7
6 -
S5
E
=4
<
3 A 350%
2 -
1 4
5 | e
L-Dopa Challenge ApoM Challenge DBS

Figura 8 — Distribuicao da variavel AY (média) e tamanho do efeito entre os dois estados On/Off, no grupo de
doentes com DP (Subgrupo L-Dopa Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de doentes sob
terapéutica com DBS).

No que concerne ao tamanho do efeito entre os estados On/Off no desempenho da
tarefa comportamental em cada grupo de doentes com DP observou-se que apesar de todos 0s
grupos cometeram mais erros no estado On, o subgrupo Apomorfina Challenge destacou-se

com o maior valor do tamanho de efeito. (ver Figura 8)

29



a L-Dopa Challenge
ApoM Challenge A variagdo positiva 'V Variagdo Negativa €> Variagdo nula

DBS
9 3

WV 250% o 0% A 71%
8 -
7 {

6

Ay no estado On
{média)
N w £~y wv

-
1

L-Dopa Challenge Vs L-Dopa Challenge Vs DBS ApoM Challenge Vs DBS
ApoM Challenge

Figura 9 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsénica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado On com base na variavel AY (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo Apomorfina

Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).

a L-Dopa Challenge
ApoM Challenge A Vvariagdo positiva 'V Variacdo Negativa

DBS
g ¥

7 WV 1250% VYV 17%

A91%

Ay no estado Off
(média)
S

L-Dopa Challenge Vs L-Dopa Challenge Vs DBS ApoM Challenge Vs DBS
ApoM Challenge

Figura 10 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsdnica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado Off com base na varidvel AY (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo Apomorfina

Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).

Quando o subgrupo L-Dopa Challenge € comparado ao grupo de doentes sob
terapéutica com DBS observou-se um tamanho do efeito nulo para o estado On e, um

tamanho de efeito pequeno para o estado Off. Para ambos os estados On/Off, observou-se um
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elevado tamanho de efeito quando o subgrupo Apomorfina Challenge foi comparado com os
restantes grupos. (ver Figuras 9 e 10)

Dos resultados apresentados da variavel BX, o subgrupo Apomorfina Challenge
apresentou valores médios inferiores no estado On e elevada heterogeneidade no desempenho
da tarefa comportamental. No estado Off, os valores médios foram semelhantes entre os

grupos e, todos os grupos evidenciaram elevada heterogeneidade. (ver Tabela 9)

Tabela 9 — Estatistica descritiva (média e CV) da variavel BX no grupo de doentes com DP (Subgrupo L-Dopa

Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de doentes sob terapéutica com DBS) no estado On/Off.

L-Dopa Challenge | ApoM Challenge DBS

Média 1,375 0,500 1,250
Estado ON
cVv 69% 82% 40%
Doentes com DP
Média 2,000 1,375 1,500
Estado OFF
cVv 168% 200% 112%

Doentes com DP-ON M Doentes com DP- OFF  AVariacdo positiva ¥ Varia¢3o Negativa

2.5
V 31%
2 {
17%
515 W 64% v
g
Q
£
s 14
0,5
0 —— T
L-Dopa Challenge ApoM Challenge DBS

Figura 11 — Distribuicdo da variavel BX (média) e percentagem de variacdo entre os dois estados, no grupo de
doentes com DP (Subgrupo L-Dopa Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de doentes sob

terapéutica com DBS).
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Quando se compara o tamanho do efeito entre os estados On/Off no desempenho da
tarefa comportamental em cada grupo de doentes com DP observou-se para a variavel BX que
todos 0s grupos cometeram mais erros no estado Off, sendo mais evidente no subgrupo
Apomorfina Challenge. (ver Figura 11)

8 | Dopa Challenge
ApoM Challenge A Vvariagdo positiva ¥ Variag3o Negativa

_ ¥ DBS
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o

L-Dopa Challenge Vs L-Dopa Challenge Vs DBS ApoM Challenge Vs DBS
ApoM Challenge

Figura 12 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsénica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado On com base na varidvel BX (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo Apomorfina
Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).

a L-Dopa Challenge
ApoM Challenge A Variagdo positiva 'V Variagdo Negativa
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Figura 13 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsénica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado Off com base na varidvel BX (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo Apomorfina

Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).
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No estado On, o subgrupo Apomorfina Challenge evidenciou um tamanho de efeito
elevado quando comparado aos restantes grupos. Por ouro lado, quando a comparacéo € feita
entre o subgrupo L-Dopa Challenge e o grupo de doentes sob terapéutica com DBS o

tamanho do efeito foi muito menor. (ver Figuras 12 e 13)

Tarefa Comportamental: BART

No que respeita aos resultados da variavel Adjusted Pumps, no estado On, o subgrupo
L-Dopa Challenge e o grupo de doentes sob terapéutica com DBS apresentaram valores
médios semelhantes. No estado Off, destaque para o subgrupo Apomorfina Challenge que
além de apresentar maior homogeneidade no desempenho da tarefa apresentou valores médios

inferiores. (ver Tabela 10)

Tabela 10 — Estatistica descritiva (média e CV) da variavel Adjusted Pumps no grupo de doentes com DP
(Subgrupo L-Dopa Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de doentes sob terapéutica com DBS) no
estado On/Off.

L-Dopa Challenge ApoM Challenge | DBS

Média 16,641 11,179 15,023
Estado ON
CcVv 50% 29% 45%
Doentes com DP
Média 13,237 6,179 9,849
Estado OFF
CcVv 86% 39% 39%
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Figura 14 — Distribuicéo da variavel Adjusted Pumps (média) e tamanho do efeito entre os dois estados On/Off,

no grupo de doentes com DP (Subgrupo L-Dopa Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de doentes

sob terapéutica com DBS).

Relativamente ao tamanho do efeito entre os estados On/Off no desempenho da tarefa

comportamental em cada grupo de doentes com DP, observou-se que todos 0S grupos

apresentaram mais erros no estado On sendo mais visivel no subgrupo Apomorfina

Challenge. (ver Figura 14)

18

16 -

14

Adjusted Pumps no estado On
(média)

a L-Dopa Challenge
ApoM Challenge A Variagdo positiva ¥ Variagdo Negativa

g DBS
WV 49% v 11%

L-Dopa Challenge Vs L-Dopa Challenge Vs DBS ApoM Challenge Vs DBS
ApoM Challenge

Figura 15 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsénica aplicados ao grupo de doentes com

DP no estado On com base na variavel Adjusted Pumps (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo

Apomorfina Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).
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Figura 16 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsdnica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado Off com base na variavel Adjusted Pumps (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo

Apomorfina Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).

No estado On observou-se tamanho do efeito reduzido entre os tipos de terapéutica
antiparkinsonica aplicados para todos os grupos de doentes com DP. No estado Off, o maior
tamanho do efeito foi observado quando se comparou os subgrupos L-Dopa Challenge e
Apomorfina Challenge. (ver Figuras 15 e 16)

Quanto aos resultados da varidvel Pumps Post Punition, o subgrupo Apomorfina
Challenge apresentou valores médios inferiores para ambos os estados On/Off e, no estado
On evidenciou maior heterogeneidade. Por sua vez, no estado Off o grupo de doentes sob

terapéutica com DBS foi mais homogeéneo. (ver Tabela 11)
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Tabela 11 — Estatistica descritiva (média e CV) da variavel Pumps Post Ppunition no grupo de doentes com DP
(Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo Apomorfina Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com
DBS) no estado On/Off.

L-Dopa Challenge ApoM Challenge | DBS

Média 16,031 10,938 17,181
Estado ON
CcVv 55% 70% 47%
Doentes com DP
Média 13,994 3,938 8,575
Estado OFF
CcVv 86% 81% 42%

Doentes com DP-ON M Doentes com DP- OFF  AVariacdo positiva ¥ Variagdo Negativa
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Figura 17 — Distribuicdo da variavel Pumps Post Punition (média) e tamanho do efeito entre os dois estados
On/Off, no grupo de doentes com DP (Subgrupo L-Dopa Challenge; subgrupo Apomorfina Challenge; grupo de
doentes sob terapéutica com DBS).

Comparando o tamanho do efeito entre os estados On/Off no desempenho da tarefa
comportamental em cada grupo de doentes com DP denotou-se que todos 0s grupos tiveram
variacdo positiva mas os valores de maior variacdo dizem respeito, por ordem crescente, ao
grupo de doentes sob terapéutica com DBS e ao subgrupo Apomorfina Challenge. (ver Figura

17)
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Figura 18 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsdnica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado On com base na variavel Pumps Post Punition (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo

Apomorfina Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).
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Figura 19 — Tamanho do efeito entre os tipos de terapéutica antiparkinsénica aplicados ao grupo de doentes com
DP no estado Off com base na variavel Pumps Post Punition (média) (Subgrupo L-Dopa Challenge vs subgrupo

Apomorfina Challenge vs grupo de doentes sob terapéutica com DBS).

Neste caso, o tamanho de efeito entre o grupo de doentes sob terapéutica com DBS e 0
subgrupo L-Dopa Challenge no estado On evidenciou semelhangas entre os grupos. Por outro
lado, no estado Off o maior valor de tamanho de efeito foi observado entre os subgrupos L-

Dopa Challenge e Apomorfina Challenge.
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Discusséo

Numa primeira analise comparativa entre o grupo de doentes com DP no estado
On/Off com o grupo de controlo, observou-se que ambos 0S Qrupos apresentaram
comportamento semelhante quanto a impulsividade motora (dominios reativo e proactivo) e
impulsividade cognitiva. Da mesma forma, o grupo de doentes com DP apresentou
comportamento semelhante para a variagdo do estado On/Off nos dominios reativo e
proactivo da impulsividade motora. Segundo a literatura, a impulsividade nos doentes com
DP ¢ justificada pela existéncia de um défice de inibicdo generalizado na DP que resulta num
pior desempenho nas tarefas comportamentais que envolvam a inibicdo da resposta nos
doentes com DP comparativamente a individuos saudaveis.(10,27-30) O facto dos resultados
relativos a impulsividade motora ndo corroborarem o0s estudos mencionados podera ser
justificado, por um lado, pelo nimero reduzido da amostra e por outro, pelo facto da tarefa
comportamental GNG utilizar menos estimulos inibitérios quando comparada com outras
tarefas comportamentais.(28,31) Também Antonelli et al. evidenciou controvérsia quanto ao
impacto da DP per si no dominio cognitivo da impulsividade possivelmente devido a
heterogeneidade individual dos doentes com DP. Na mesma perspetiva destacam-se outros
trabalhos que demostraram desempenho semelhante entre um grupo de doentes com DP e um
grupo individuos saudaveis em tarefas comportamentais cognitivas.(10,32,33) Em relacdo a
impulsividade cognitiva, o grupo de doentes com DP demonstrou arriscar mais no estado On
comparativamente ao estado Off, o que podera sugerir influéncia da terapéutica para a DP no
comportamento dos doentes com DP em situacdes de risco ambiguo.

Salienta-se que devido a auséncia de literatura no que concerne a avaliacdo aguda dos
dominios da impulsividade e por serem poucos os estudos que se dedicam a analise dos
dominios da impulsividade em doentes cronicamente medicados para a DP, a discussao que se

segue carece de algum suporte bibliogréafico.
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Como ja referido, devido ao numero reduzido da amostra do estudo nao foi
matematicamente possivel efetuar um estudo estatistico comparativo mas, analisando a
estatistica descritiva é interessante salientar algumas tendéncias que os resultados parecem
sugerir.

Quando se observa a influéncia aguda das diferentes terapéuticas para a DP nos
dominios da impulsividade com variacdo do estado On/Off, todas parecem demonstrar uma
tendéncia a maior impulsividade motora (dominio reativo) na transicdo do estado Off para
On, com excecdo do subgrupo L-Dopa Challenge que apresentou um comportamento
semelhante em ambos os estados On/Off. Jahanshahi et al. demonstrou pela primeira vez que
a DBS-STN induz défices no controlo inibitério e na incapacidade de inibir respostas
prepotentes quando demonstrou que no estado On os doentes com DP cometeram mais erros e
foram mais rapidos na tarefa comportamental Stroop.(34) O facto do subgrupo L-Dopa
Challenge ter apresentado um comportamento muito semelhante entre os estados On e Off no
dominio motor da impulsividade é consistente com o trabalho desenvolvido por Obeso et al.
gue demonstrou auséncia de efeito da terapéutica com L-Dopa na inibicdo motora (tarefa
comportamental Stop-Signal Reaction Time) em doentes com DP. De salientar igualmente, o
trabalho desenvolvido por Crucian et al. onde a varia¢do do estado On/Off nos doentes com
DP sob terapéutica com L-Dopa ndo motivou diferencas no desempenho de uma tarefa
comportamental que requeria o controlo da inibigdo motora.(35) Assim, os resultados obtidos
poderdo indicar que a inibicdo motora avaliada nas tarefas comportamentais GNG e AX-CPT
poder& ndo ser sensivel a influéncia da L-Dopa.

No dominio proactivo da impulsividade motora, para todas as terapéuticas
antiparkinsonicas aplicadas, o estado Off parece predispor a maior impulsividade
comparativamente ao estado On. Os trabalhos de Favre et al. e Obeso et al. sugerem que

DBS-STN parece ter influéncia no controlo inibitorio proactivo e segundo 0s autores, esse
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controlo é melhorado com a DBS no estado On comparativamente ao estado Off.(34) Da
mesma forma, Frank et al. demonstrou que a “reflexdo” ou “hold your horses”, OU Sgja,
componentes necessarias a tomada de decisdo em situacdes de conflito (dominio proactivo),
ndo foram sensiveis a terapéutica com L-Dopa, uma vez que os doentes com DP
demonstraram tempos de reacdo longos em situacbes de conflito elevado para ambos os
estados On e Off.(18) Embora seja amplamente aceite a presenca de défice de inibicéo
generalizado na DP, os mecanismos proactivo e reativos ndo sao mutuamente exclusivos mas
é a interacdo entre ambos que garante um controlo inibitorio eficiente. Contudo, como o
dominio proactivo tem sido alvo de pouca investigacdo, as bases neuroldgicas envolvidas e a
sua relacdo com a DP ainda ndo estdo esclarecidas.(36)

A tendéncia de que o estado On parece predispor a maior impulsividade
comparativamente ao estado Off, foi também observada na avaliacdo da impulsividade
cognitiva para todas as terapéuticas antiparkinsonicas aplicadas. Por outro lado, para todas as
terapéuticas antiparkinsonicas aplicadas, no estado On o sistema de recompensa cognitivo
tende a ser menos sensivel a punicdo comparativamente ao estado Off. Este resultado é
corroborado pelo estudo de Frank et al. quando demonstrou que os doentes com DP séo mais
sensiveis ao feedback negativo e menos sensiveis ao feedback positivo no estado Off
enguanto apresentam comportamento inverso para o estado On.(37)

Quanto ao estudo comparativo entre a influéncia aguda das diferentes terapéuticas
para a DP nos dominios da impulsividade, o subgrupo L-Dopa Challenge para ambos 0s
estados On/Off parece ser o grupo com maior predisposicdo a impulsividade motora e
cognitiva. Pelo contrario, o subgrupo Apomorfina Challenge parece ser o grupo com menor
predisposi¢cdo as impulsividades motora e cognitiva. O facto do desempenho na tarefa
comportamental AX-CPT (dominios reativo e proactivo da impulsividade motora) no estado

On ser semelhante entre o subgrupo L-Dopa Challenge e o grupo de doentes com DP sob
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terapéutica com DBS parece suportar o estudo desenvolvido por Antonelli et al. onde
demonstrou que a impulsividade motora em doentes com DP avaliada atraves de tarefas
computacionais GNG pode ser mais influenciada, comparativamente aos agonistas da
dopamina, pela estimulacdo do STN comprometendo assim a ativacdo das areas corticais
envolvidas na inibicdo de resposta reativa e proactiva.(13) Tal como no presente trabalho, o
estudo de Frank et al. evidenciou que o STN parece apresentar menor tendéncia a repostas
prematuras.(18) Extrapolando a mesma analise comparativa mas em relagdo ao estado Off
observou-se que em ambos 0s dominios reativos da impulsividade motora (tarefas
comportamentais GNG e AX-CPT) a tendéncia manteve-se semelhante ao observado no
estado On, respetivamente. Acrescenta-se ainda o comportamento semelhante (tarefa
comportamental AX-CPT) entre o subgrupo Apomorfina Challenge e o grupo de doentes sob
terapéutica com DBS.

A diferenca de resultados observada no grupo de doentes sob terapéutica com DBS
com a variacdo do estado On/Off parece evidenciar que a DBS-STN tem impacto no processo
de controlo inibitério, o qual podera ser influenciado pelo local de estimulacdo: area limbica
do STN ou area motora do STN.(10) Estudos de Ressonancia Magnética Funcional (fRMN)
demonstraram que o STN esta envolvido no controlo do comportamento motor, cognitivo e
emocional.(11) Além disso evidenciaram que a inibicdo de resposta parece ativar redes
neuronais envolvendo o cortex frontal inferior direito, a &rea motora suplementar direita e as
regides direitas do STN. Da mesma forma, diversos estudos de imagem examinaram o efeito
da DBS-STN na ativacdo das redes neuronais necessarias ao controlo de inibicdo de reposta
em doentes com DP e demonstraram que quando o STN estd sob estimula¢do ocorre uma
ativacdo diminuta das areas frontais supramencionadas.(11) No entanto, varios estudos serdo

necessarios para aprimorar quais 0s contactos ou as frequéncias de estimulacdo que alteram o
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controlo inibitorio e melhorar o conhecimento face a controvérsia dos resultados
descritos.(11)

Analisando individualmente o desempenho dos doentes com DP do subgrupo
Apomorfina Challenge é interessante verificar que com excecdo da tarefa comportamental
GNG é o grupo que melhor evidencia a influéncia da variacdo do estado Off para On no
desempenho das tarefas comportamentais. Paradoxalmente é o grupo com menor tendéncia as
impulsividades motora e cognitiva. Até ao momento ndo foram realizados estudos adequados
que demostrem o papel da Apomorfina no campo da impulsividade nos doentes com DP,
porém alguns autores sugerem que ha menor taxa de desenvolvimento de DCI com o uso da
apomorfina do que com outros agonistas de dopamina, como também demonstrou Moore et
al. que dos 6 agonistas estudados a Apomorfina apresentou menor ocorréncia de DCI.(15,35)
Apesar de ndo se conseguir precisar a incidéncia exata do desenvolvimento de DCI com a
apomorfina versus outros agonistas da dopamina estudos associam a atividade dos recetores
dopaminérgicos D3 nas regides limbicas ao desenvolvimento de DCI.(38) Visto a apomorfina
ter um récio de recetores D3:D2 baixo comparativamente a outros agonistas da dopamina,
esta terapéutica parece ter relevancia clinica ao diminuir a tendéncia a comportamentos
impulsivos.(38,39)

Tem-se tornado claro que a impulsividade ¢ um conceito complexo, multifatorial e
dependente de diferentes redes neuronais.(10) Desta forma, o dominio reativo da
impulsividade parece estar dependente da rede neuronal entre o cortex frontal e os ganglios da
base do hemisfério direito. Esta rede neuronal inclui a area motora suplementar, o cortex
frontal inferior e os ganglios da base.(10,31) Este dominio ao utilizar a via hiperdireta através
do STN que por ser uma via mais rapida apresenta um efeito mais global. Por outro lado o
corpo estriado parece ser mais importante em inibir respostas mais seletivas refletindo a

ativacdo da via indireta no controlo inibitorio proactivo.(10,31) Contudo, ainda néo esta claro
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como essas areas cerebrais atuam e se a inibicdo proactiva e reativa dependem de redes
neuronais comuns, proprias ou da combinacdo de ambas.(40) Por outro lado, tornar-se dificil
definir e avaliar todos os dominios da impulsividade cognitiva. Um estudo de avaliacdo
imagioldgica funcional demonstrou o envolvimento da via mesocorticolimbica frontal em
tarefas comportamentais que envolviam o risco ambiguo (dominio cognitivo).(10,17)

No presente estudo ha limitacbes importantes que deverdo ser tidas em conta,
nomeadamente o tamanho reduzido da amostra. Esta limitacdo prende-se essencialmente com
o facto da aprovacdo das terapias avancadas, mais propriamente a Apomorfina e a DBS, estar
sujeita a critérios rigidos e morosos, pelo que foi dificil obter um nimero adequado de
doentes sob estas terapéuticas. Além disto, o facto de serem tarefas computacionais exaustivas
e, 0s doentes estarem sujeitos a variacdes On/Off torna esta avaliacdo mais desafiadora para
os proprios doentes. Por fim, visto tratar-se de doentes polimedicados cronicamente nao é
possivel excluir a eventualidade de ocorréncia de interacdo terapéutica.

Ndo obstante, e apesar de todas as desvantagens o presente trabalho €, ao
conhecimento atual, inovador na abordagem da avaliacdo da impulsividade na DP em dois
estados diferentes e mais ainda, na comparacdo do impacto dos diferentes regimes
terapéuticos no comportamento impulsivo dos doentes.

A nivel de trabalho futuro, e como complemento a este estudo, sugere-se que a
amostra seja de maiores dimensdes para que seja possivel extrair conclusdes mais sustentadas,
sendo também interessante incorporar estudos de imagem funcional de forma a aperfeigoar o

conhecimento da dindmica neuroldgica envolvida nos dominios da impulsividade.
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Concluséo

Este estudo sendo um instrumento relevante para aprofundar o conhecimento do
comportamento impulsivo dos doentes com DP sugeriu que 0s dominios reativos e cognitivos
da impulsividade sdo preferencialmente afetados por doentes com DP sob
terapéutica/estimulacdo no estado On comparativamente ao estado Off. Sugeriu também, que
a sensibilidade do sistema cognitivo de recompensa a punicao parece estar ausente no estado
On dos doentes com DP, principalmente no grupo de doentes com DP sob terapéutica com
DBS. Quando se compara os diferentes grupos de doentes com DP o estudo sugeriu que o
subgrupo L-Dopa Challenge parece associar-se a maior impulsividade motora (dominio
reativo) enquanto o subgrupo Apomorfina Challenge a menor impulsividade motora e
cognitiva. Por fim, o desempenho das tarefas comportamentais parece sofrer influéncia das
diferentes terapéuticas para a DP, mais evidente com a apomorfina, 0 que parece sugerir que
cada terapéutica para a DP interage com diferentes redes neuronais.

No entanto, sdo necessarios mais estudos, estudos com amostras de maior dimensao e
estudos de imagem funcional que permitam uma melhor compreensdo dos fendmenos

responsaveis pelos comportamentos impulsivos.
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Anexo 1 — Protocolo de Avaliacdo de Doentes com DP para Apomorfina do Servico de

Neurologia-DBS dos CHUC

—

B>
NEUROLOGIA

CHUC, ePE

Nome: Data: [ [/

Doenca de Parkinson
Protocolo Teste de Apomorfina

1. Doente devera estar no estado OFF (idealmente ndo devera ter feito nenhuma toma de
medicacdo dopaminérgica nas ultimas 8-12h);

2. Administracdo de 20 mg de Domperidona por via oral 30 min antes do teste;

3. Registo de Tensdo Arterial e frequéncia cardiaca inicial (sentado e em pé) antes da
primeira administracdo de apomorfina;

4. Aplicacdo de escala motora inicial (MDS-UPDRS-III) no estado OFF, antes da
primeira administracdo de apomorfina;

5. Administracdo subcutanea de 1 mg apomorfina. Avaliar a presenca de efeitos adversos
(nduseas, hipotensdo ortostatica, sonoléncia);

6. Registo de Tensdo arterial e frequéncia cardiaca 10 min ap6s administracdo de
apomorfina (sentado e em pé;

7. Aplicacdo de escala motora (MDS-UPDRS-III) cerca de 15 min ap6s administracdo de
apomorfina;

8. Aguardar 45 min ap0s administrar apomorfina, registar novamente Tenséo arterial e
frequéncia cardica (sentado e em pé);

9. Repetir os passos 5 a 8 administrando doses crescentes de apomorfina, com
incrementos de 1mg entre elas (isto é: 2mg, 3mg, 4mg, 5mg, 6mg) até equipa medica
considerar que foi atingida resposta satisfatoria.
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Tenséo arterial Frequ,éncia Sonoléncia | Nauseas Outros
cardiaca
sentado | Empe | sentado | Em pé
Inicial
Teste 10 min | 45min | 10 min | 45 min
1mg
2mg
3mg
4mg
5mg
6mg

Efeitos Secundarios:

Farmacologicos

Nauseas e vomitos

Modo de administragéo

e Formacao de nédulos no local de
injecao/infuséo

Discinesias pico dose

e Desconforto local

Complicacbes Neuropsiquiatricas
(alucinagbes, euforia, aumento libido,
confuséo, alteracdes personalidade,
agitacdo, incapacidade de estar
parado, psicose, ...)

¢ Infecdo local/abcesso
e Ulceracéao
e Formacdao de cicatrizes

Sedacao

Hipotenséo Ortostatica

Cefaleia

Anemia hemolitica (raro 0.1-1%0)

Eosinofilia
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Anexo 2 — Unified Parkinson’s Diesease Rating Scale (UPDRS)

Patient Name or Subject ID

Site ID

T T (mmeddyyyy)
Assessment Date

Investigator’s Initials

MDS UPDRS Score Sheet

[ patient 33b | Rigidity— RUE
1.A | Source of information Caregiver
Patient + Caregiver 3¢t | Rigidity==L.UE
Part I 3.3d | Rigidity— RLE
1:4 Cognitive impairment 3.3e | Rigidity— LLE
1.2 | Hallucinations and psychosis 3.4a | Finger tapping- Right hand
1.3 | Depressed mood 3.4b | Finger tapping- Left hand
1.4 | Anxious mood 3.5a | Hand movements— Right hand
1.5 | Apathy 3.5b | Hand movements— Left hand
1.6 | Features of DDS 3.6a | Pronation- supination movements— Right hand
L] atient 3.6b | Pronation- supination movements— Left hand
1.6a | Who is filling out questionnaire Caregiver
Patient + Caregiver 3.7a | Toe tapping-Right foot
1.7 | Sleep problems 3.7b | Toe tapping- Left foot
1.8 | Daytime sleepiness 3.8a | Leg agility- Right leg
1.9 | Pain and other sensations 3.8b | Leg agility- Left leg
1.10 | Urinary problems 39 Arising from chair
1.11 | Constipation problems 3.10 | Gait
1.12 | Light headedness on standing 3.1 Freezing of gait
1.13 | Fatigue 3.12 | Postural stability
Part IT 3.13 | Posture
24 Speech 3.14 | Global spontaneity of movement
2.2 | Saliva and drooling 3.15a | Postural tremor- Right hand
2.3 | Chewing and swallowing 3.15b | Postural tremor- Left hand
2.4 | Eating tasks 3.16a | Kinetic tremor- Right hand
25 | Dressing 3.16b | Kinetic tremor— Left hand
2.6 | Hygiene 3.17a | Resttremor amplitude— RUE
2.7 | Handwriting 3.17b | Resttremor amplitude— LUE
2.8 | Doing hobbies and other activities 3.17¢ | Rest tremor amplitude— RLE
2.9 | Turning in bed 3.17d | Resttremor amplitude— LLE
210 | Tremor 3.17e | Resttremor amplitude- Lip/jaw
2.11 | Getting out of bed 3.18 | Constancy of rest
2.12 | Walking and balance Were dyskinesias presen D No D Yes
2.13 | Freezing Did these movements interfere with ratings? D No EI Yes
3a Is the patient on medication? D No |:| Yes Hoehn and Yahr Stage
3b | Patient's clinical state L:[off |;| On IPart IV
3c Is the patient on Levodopa? [:l No D Yes 41 Time spent with dyskinesias
3.C1 | If yes, minutes since last dose: 42 Functional impact of dyskinesias
Part ITI 4.3 | Time spent in the OFF state
3.1 | Speech 4.4 | Functional impact of fluctuations
3.2 | Facial expression 45 Complexity of motor fluctuations
3.3a | Rigidity— Neck 46 Painful OFF-state dystonia
July 1,2008
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