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Resumo

BRITO, M. M.C.M. Genétipos da Apolipoproteina E em pacientes brasileiros com doencga de
Parkinson e sua correlagcdo com desempenho cognitivo avaliado pelo MoCA. 2016. **f,
Tese (mestrado profissional) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao

Paulo, 2016.

Introdugdo: A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa cujo quadro
clinico é essencialmente motor no entanto as manifestacbes ndo motoras frequentemente
estdo presentes e muitas vezes sdao negligenciadas. Dentre as manifestagdes ndao motoras o
declinio cognitivo tem ganhado destaque pois causa maior morbidade e mortalidade. A
prevaléncia da deméncia na doenca de Parkinson (PDD) varia de acordo com a populacdo
estudada mas no momento do diagndstico até 20% dos pacientes ja apresentam algum grau
de declinio cognitivo e com a evolugao da doenca até 80% dos pacientes apresentaram um
guadro demencial associado a DP. Como A DP apresenta caracteristicas sobrepostas a
Doenca de Alzheimer e a Apolipoproteina (ApoE) é o principal preditor de risco para
desenvolvimento de deméncia na DA aventou-se a hipotese de que a ApoE pudesse ter
relacdo com o risco de o paciente com DP desenvolver quadro demencial. Objetivo: analisar
a relagdo entre o polimorfismo do gene ApoE com o desempenho cognitivo dos pacientes
com doenca de Parkinson e descrever prevaléncia de cada alelo do gene ApoE em uma
amostra da populacdo brasileira. Método: estudo transversal onde analisados 186 pacientes
em seguimento nos ambulatérios especializados em Disturbios do Movimento do Hospital
das Clinicas de Ribeirdao Preto - HCFMRP e do Hospital Sao Paulo da Universidade Federal de
Sao Paulo - UNIFESP, no periodo entre os anos de 2007 e 2014. Foi realizada a genotipagem
para avaliacdo do alelo da ApoE apresentada e a avaliacdo cognitiva foi realiza através do
MoCA. Para anadlise estatistica foi utilizada regressao matematica para avaliagdo dos dados.
Conclusao: nosso estudo mostrou que existe uma relagdo entre a presenga do alelo €4 e pior

desempenho cognitivo em pacientes com Doenca de Parkinson.

Palavras-chave: Apolipoproteina E, Cognicdo e Doenga de Parkinson, Deméncia na Doenga

de Parkinson, MoCA.



Abstract

BRITO, M. M.C.M. Genétipos da Apolipoproteina E em pacientes brasileiros com doenga de
Parkinson e sua correlacio com desempenho cognitivo avaliado pelo MoCA. 2016. **f.
Tese (mestrado profissional) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sado

Paulo, 2016.

Introduction: The Parkinson’s disease (DP) is a neurodegenerative disorder where clinical

findings are primarily motor however non-motor manifestations are often present and are

Frequently neglected. Among the non-motor events cognitive decline has gained
prominence because it causes increased morbidity and mortality. The prevalence of
dementia in Parkinson's disease (PDD) varies depending on the population studied but at the
time of diagnosis to 20% of patients already have some degree of cognitive decline and the
progression of the disease up to 80% of patients demonstrated a dementia PDD. As DP has
overlapping features with Alzheimer's disease and apolipoprotein (ApoE) is the main
predictor of risk for developing dementia in AD the hypothesis has suggested-that the ApoE
could be related to the risk of the patient with PD develop dementia. Objective: analyze the
relationship between ApoE gene polymorphism with the cognitive performance of patients
with Parkinson's disease and describe prevalence of each allele of the ApoE gene in a sample
of the population. Method: cross-sectional study which analyzed 186 patients in follow-up in
specialized of Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto - HCFMRP and Hospital Sdo Paulo of
Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP, between the years 2007 and 2014 was
conducted genotyping for assessing the ApoE allele presented and cognitive assessment was
carried out through the MoCA. Statistical analysis was used mathematical regression for data
evaluation. Conclusion: Our study showed that there is a relationship between the presence

of the allele €4 and poor cognitive performance in patients with Parkinson's disease.

Keywords: Apolipoprotein E,Parkinson’s Disease and cognition, Parkinsons Disease and
dementia, MoCA.
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1. Introdugao

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa cujo quadro clinico é
essencialmente motor! sendo a combinagdo entre bradicinesia, rigidez, tremor e
instabilidade postural os sinais cardiais para o diagndstico. No entanto as manifestagdes nao

motoras frequentemente estdo presentes e muitas vezes sdo negligenciadas.

Dentre as manifestagdes nao-motoras o declinio cognitivo vem ganhando destaque nos
ultimos anos. A prevaléncia da deméncia na doenca de Parkinson (DDP) varia de acordo com
a populagao estudada mas no momento do diagndstico até 20% dos pacientes ja
apresentam algum grau de declinio cognitivo e com a evolucdo da doenca até 80% dos
pacientes apresentam um quadro demencial associado a DP2. Tais manifestacdes resultam
em maior morbidade e mortalidade com diminuicdo das atividades realizadas no dia a dia,
maior dependéncia, piora de qualidade de vida para pacientes e cuidadores e culmina em

um maior nimero de institucionalizacdes® % °.

Varios foram os fatores de risco estudados para o desenvolvimento de DDP e os resultados
ainda sao por vezes conflitantes. Os mais reconhecidos até o momento sao maior gravidade

do parkinsonismo e comprometimento cognitivo prévio3.

O substrato neuropatoldgico da PDD é heterogéneo e pouco conhecido e as publicagdes
sobre o assunto sdo ainda contraditérias. A associagdo genética € uma poderosa ferramenta
para detecgdao de alelos que indiquem suscetibilidade mas existem muitas armadilhas a

serem consideradas antes de qualquer associacdo ser feita.

A Doenca de Alzheimer (DA) e a DP apresentam caracteristicas clinicas e fisiopatoldégicas em
comum® 7. Apds alguns anos de doenca o paciente com DA pode apresentar parkinsonismo
e, como ja vimos, os pacientes com DP apresentam um risco acumulado de desenvolver
deméncia ao longo dos anos’. Ambas s3o caracterizadas por perda neuronal e agregacdo

proteica e suas caracteristicas clinicas de certa forma se sobrepdemé?.

Em 1993 andlises genéticas identificaram a ApoE4 como o maior fator de risco para DA’ e
imediatamente apéds identificaram a ApoE2 como sendo protetora contra a doenca®.

Estudos posteriores confirmaram tal achado®l. Em termos gerais um alelo da ApoE4 desloca
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a curva de risco para que a doenca aconteca até 5 anos antes, e possuir duas cépias da
ApoE4 desloca o aparecimento da deméncia para 10 anos antes. Por outro lado, possuir uma

copia do alelo ApoE2 desloca a curva de inicio da doenga para 5 anos depois.

A apolipoproteina (ApoE) humana é uma lipoproteina de 299 aminodacidos com dois
dominios estruturais. O dominio terminal N contém a regidao ligante ao receptor e o dominio
terminal C contém a regido ligante ao lipidio. O gene APOE humano é localizado no
cromossomo 19g13 e codifica trés grandes isoformas de ApoE: ApoE2, ApoE3 e ApoE4. As
diferencas entre as trés isoformas sao limitadas aos aminoacidos 112 e 158 que possuem um
efeito maior na estrutura e funcdo da ApoE em nivel molecular e celular, e também estdo
associados ao desenvolvimento de condigdes neuropatoldgicas. A ApoE4 é expressa em
muitos tecidos, com maior expressao no figado seguido do cérebro. No cérebro os astrocitos
sdo reconhecidos como a fonte primaria de ApoE embora a micréglia e os neurdnios
também sintetizem a proteina. No sistema nervoso central, a ApoE se liga a lipidios gerados
apds a degeneragao neuronal e os redistribui para células que requerem lipidios para
proliferacdo, reparo de membrana ou remielinizacdo de novos axonios. Adicionalmente a
ApoE modula a funcdo de receptores de glutamato e a plasticidade sindptica pela regulacao

da reciclagem dos receptores de ApoE nos neuronios.

Varias hipdteses foram aventadas sobre a existéncia de alguma relacdo entre o gene da
ApoE e a DP. Entre elas a pesquisa pela relagdao entre o gendtipo e a idade de inicio dos
sintomas da DP, o risco para desenvolver a doenca, a chance de apresentar complicacées
motoras e o risco para desenvolver deméncia (REF). Até o momento os estudos se mostram

inconclusivos sobrea existéncia de tais relagdes.

Com relagdo aos mecanismos envolvidos com a perda cognitiva na DP, ainda existe
indefinicdo sobre o papel da patologia do tipo Alzheimer (placas senis e emaranhados
neurofibrilares) nesse processo. Em 2012 foi demostrado por Irwin et al*? , através de
resultados de um grande coorte com pacientes seguidos longitudinalmente até a autodpsia,
que os fatores que mais se correlacionavam com o desenvolvimento da DDP era a gravidade
da presenca de corpusculos de Lewy corticais e o gendtipo ApoE4. Verificou-se também uma
contribuicdo independente de aglomerados neurofibrilares e placas senis para o aumento do

risco de DDP, mas esse efeito ndao se mostrou significativo em um modelo multivariado. Em
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uma analise somente do grupo de pacientes com o diagndstico de deméncia verificou-se que
a patologia do tipo-Alzheimer podem influenciar o status cognitivo e o curso da progressao

da doenca®?.

Recentes estudos'® mostram evidencias de que a ApoE pode agir na via molecular da alfa-

sinucleina mediando a neurodegeneragao.

Chung et. al** analisaram paciente com DP pareados para idade, desempenho motor no
UPDRS, duragdo da doenga, doses equivalentes de medicagao dopaminérgica e desempenho
cognitivo. Eles demostraram que pacientes que possuem o alelo €4 da ApoE apresentam
maior atrofia cortical em giro parahipocampal quando comparados com os pacientes sem tal
alelo. Supde-se assim que pacientes com o alelo €4 da ApoE poderiam apresentar maior

patologia do tipo-Alzheimer nessa regido com atrofia.

Concluindo, ha evidéncias de que a ApoE possa participar dos processos associados ao

desenvolvimento da pera cognitiva na DP



REVISAO SOBRE A PARTICIPACAO DA APOE NA PERDA COGNITIVA DA DP
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BREVE RACIONAL PARA O ESTUDO

2. Objetivos do estudo

O objetivo do presente estudo é analisar a relagao entre o polimorfismo do gene ApoE com
o desempenho cognitivo dos pacientes com doenca de Parkinson.
Como objetivo secundario descreveremos a prevaléncia de cada alelo do gene ApoE em uma

amostra da populagao.



16

3. Método

3.1.  Participantes
Esse estudo foi realizado utilizando os dados clinicos e o material genético obtidos de

participantes do estudo colaborativo e multicéntrico internacional, denominado Latin
American Research Consortium on the Genetics of Parkinson’s Disease (LARGE-PD). Esse
estudo tem como objetivo principal Identificar a presen¢a das mutagdes genéticas
associadas a DP em amostras da populacdo latino-americana acometidas pela doenca. Para
esse estudo foram recrutados e incluidos pacientes com diagndstico de doenga de Parkinson
atendidos nos ambulatérios de disturbios do movimento do Hospital das Clinicas de Ribeirdo
Preto e do Hospital Sdo Paulo da Universidade Federal de Sao Paulo, no periodo entre os
anos de 2007 e 2014 que aceitarem participar do estudo. O estudo foi aprovado pelos
Comités de ética das duas Institui¢cdes Brasileiras participantes e pelo CONEP. Os critérios

para inclusdo nesse estudo foram:

v Ter o diagndstico clinico de doencga de Parkinson segundo os critérios do banco de
cérebro de Londres (REF)

v" Ter mais de 18 anos

Embora ndo houvesse um critério de inclusdo especifico, a atitude dos recrutadores foi
sempre a de privilegiar a inclusao de casos de DP com historia familiar positiva. Trata-se
portanto, de uma amostra de conveniéncia, inicialmente para andlise transversal de
aspectos genéticos e clinicos associados a DP.

Foram também colhidas amostras de sangue de individuos higidos que consentiram
participar e que serviram como controle para o estudo. Esses foram recrutados entre os
acompanhantes dos pacientes atendidos no ambulatdrio e ndo tinham nenhuma doenca
neurolégica ou histéria familiar de DP. O estudo LARGE-PD pretendia incluir o mesmo
numero de controles e de pacientes.

Como dissemos, além da avaliacdo clinica, foi realizada a coleta de sangue periférico de
todos os participantes a partir da qual foi realizada a extragdo do DNA dos pacientes e
controles no laboratdrio de Neurociéncias do Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do

Comportamento da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP. Essas amostras de
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DNA foram entdo enviadas ao laboratério de Geriatric Research Education and Clinical
Center (5-182, VA Puget Sound Health Care System, 1660 South Columbian Way, Seattle, WA
98108. Fone: (206) 277-6642 fax (206) 764-2569; e-mail: nachofm@u.washington.edu) para

ser analisado sob a responsabilidade do Dr. Ignacio Fernandez Mata e Dr. Cyrus Zabetian,
coordenadores do estudo LARGE-PD. As amostras foram primeiramente analisadas para
pesquisa das mutacdes mais freqlientemente descritas da doencga, no gene LRRK2 e parkina,
todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para
participacdo do trabalho, bem como para a coleta e guarda do material genético, com
preenchimento de termo especifico. e depois as amostras foram utilizadas para outras

anadlises moleculares previstas no projeto (ANEXOS).

3.2. Il - MATERIAL E METODOS

3.3.  Avaliagdo clinica

O protocolo de avaliacdo clinica do estudo LARGE-PD incluiu a coleta de dados demograficos
e clinicos, antecedentes pessoais e familiares, um questiondrio sobre exposi¢ao ambiental a
varios elementos (ANEXOS). Os dados especificos da doenca foram obtidos através da
aplicacdo da MDS-UPDRS, que é a nova versao proposta pela Movement Disorders Society da
Escala Unificada de Avaliacdo da DP (REF). A avaliacdo cognitiva global foi feita com a
aplicacdo da versao brasileira da MoCA (Montreal Cognitive Assessment) (REF).

Todos pacientes foram avaliados por neurologistas com treinamento especializado em
disturbios do movimento. Além disso, esses profissionais foram previamente treinados e
estavam familiarizados com a aplicagdo do protocolo e das escalas utilizadas. Como a
aplicacdo do MoCA foi realizada por diferentes avaliadores ao longo dos anos de coleta de
dados, todas as folhas de teste foram revisadas, e quando necessario, pontuadas novamente
por um avaliador Unico, que é o primeiro autor desse estudo (M.M.C.M.B.)

Todos os pacientes tiveram o diagndstico de DP checados pelo preenchimento dos critérios

diagndsticos do Banco de Cérebro de Londres!. A duracdo da doenca foi calculada pela
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diferenga entre a idade que o paciente e/ou familiares referiram inicio, de pelo menos um,

dos sintomas cardinais e a idade na aplicacdo do protocolo.

3.4. Analise molecular

O DNA gendmico foi entao extraido do sangue periférico no Laboratério de Neurociéncias da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP. O material genético foi devidamente
armazenado e enviado posteriormente a Seattle, onde a andlise genética foi realizada no
laboratdrio do Dr. Cyrus Zabetian da Universidade de Washington com recursos obtidos
junto a Parkinson’s disease Foundation para financiamento do projeto LARGE-PD.

Para esse projeto, foi realizada a genotipagem do gene ApoE rs429358 e rs7412 que define
€2, €3 e €4. A genotipagem foi realizada com ensaios comercialmente disponiveis na

BioMark HD System (Fluidigm Corporation).

3.5. Andlise estatistica

Os dados demograficos e clinicos principais da amostra foram apresentados de maneira
descritiva. O teste de normalidade dos dados foi feito utilizando-se do teste de Kolmogorov-
Smirnov. A determinacdo das correlagdes entre as varidveis ordinais e os escores no MoCA
foram feitos utilizando o coeficiente de correlagdo de Spearman. A comparagao entre os
escores no MoCA segundo o género foi feita através da aplicacdo do teste t.

Os individuos da amostra foram divididos em dois grupos, um grupo em que 0s pacientes
possuiam pelo menos um alelo €4 e o outro grupo de pacientes sem o alelo. Para andlise da
possivel existéncia de diferencas entre esses 2 grupos em relacdo a: distribuicdo dos sexos,
os anos de escolaridade, a duracdo da doenca, a idade, e o escore cognitivo no MoCA, foi

utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
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4. Resultados

Foram avaliados e incluidos inicialmente 282 pacientes com DP no estudo LARGE-PD. Desse
total foi realizada a genotipagem da ApoE em 228 pacientes cujo DNA foi enviado para
analise no laboratdrio em Seattle. Desse total, foram excluidos da andlise final os dados de
42 pacientes por causa de protocolos perdidos ou incompletos. Assim, foram excluidos: 22
protocolos em que ndo constava o resultado da aplicagdo do MoCA, 16 protocolos que nao
foram localizados e 4 protocolos que foram excluidos porque o escore do MoCA estava
incompleto por varios motivos: em um paciente porque o tremor era incapacitante, noutro
porque o paciente era amaurdtico, em outro porque o paciente estava sem seus oculos e
alegava nao conseguir enxergar direito, e em um pelo paciente por nao ter concluido o teste
sem um motivo descrito. Ao final, foram incluidos para analise os dados de um total de 186
pacientes, que foram entdo analisados.

As caracteristicas demograficas e clinicas da amostra dos 186 pacientes com DP incluidos na

analise desse estudo estdo listadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de 186 pacientes com doenca de
Parkinson avaliados

Numero de participantes 186
N (%)
Sexo masculino 110 (60%)
0 --|3 anos 41(22%)
4]-- 8 anos 66 (35,5%)
Anos de estudo
8]--11 anos 45(24,2%)
>12 anos 34 (18,3%)
MEDIA(DP)
Duracdo da doenga (anos) 9,37 (5,94)
Idade na coleta do material (anos) 59,83 (11,97)
Idade de inicio de sintomas (anos) 50,46 (12,98)
Escore total da MDS-UPDRS 62,5 (DP)
Escore motor da MDS-UPDRS 32,5 (DP)

Escala de Hoehn & Yahr 2,27 (DP)




20

A frequéncia genotipica e distribuicdo alélica dos gendtipos da ApoE observados nos

pacientes dessa amostra estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Frequéncia genotipica e distribuicdao alélica da Apolipoproteina E em uma
amostra de 186 pacientes com doenga de Parkinson

Gendtipo € N %
2.2 1 <1

2.3 15 8

2.4 1 <1

3.3 134 72
34 32 17,2

4.4 3 16

Alelos €

18 4,8
3 315 84,7
39 10,5

O gendtipo mais comum foi 0 €3.3 (72%) e o alelo mais prevalente é o €3 (84,7%). O alelo €4

estava presente em apenas 36 pacientes (19% do total de pacientes).
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A analise da distribuicdo dos dados segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov ndo mostrou
uma distribuicdo normal da maioria das variaveis, assim, as andlises posteriores foram
realizadas utilizando-se de testes ndo-paramétricos.

Foi realizada uma andlise de correlacio entre os principais dados clinicos ordinais
reconhecidamente associados a performance no MoCA aplicando-se o coeficiente de de
correlacdo de Spearman: anos de estudo, duracao da doenca e idade.

Os resultados das correlacdes estao apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Analise de correlagdo entre as varidveis analisadas com o coeficiente de correlagdo de
Spearman na amostra de 186 pacientes com DP
Anos de estudo Tempo de doenga Idade Escore no MoCA
-0,18* -0,33* 0,58*

Anos de estudo 1 0,01 0,0001 0,0001

0,10 -0,26*
Tempo de doenga 1 0.16 0,0001

-0,31*

Idade 1 0,0001
Escore no MoCA 1

*p<0,05

Essa andlise mostrou que ha uma correlacdo estatisticamente significativa nessa amostra
entre os escores no MoCA com os anos de estudo (cc=0,58, p=0,0001), com o tempo de
duracdo da doenca (cc=-0,26, p=0,0001) e a idade do paciente (cc=-0,31, p=0,0001).

Para avaliar a existéncia de uma possivel interferéncia do sexo na performance cognitiva e os
escores do MoCA, foi aplicado o teste t, que ndo mostrou a existéncia de diferenca

significativa nos escores do MoCA segundo o sexo dos pacientes (p=0,53)
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Para analise dessa amostra os pacientes foram classificados segundo o gendtipo da ApoE em
portadores ou ndo de pelo menos 1 alelo E4.

A andlise descritiva dos 2 grupos com e sem alelos E4 estd apresentada na Tabela 4. Os
grupos foram comparados utilizando o teste do Qui-quadrado para a variavel nominal (sexo)

e o teste ndao-paramétrico de Mann-Whitney para as variaveis ordinais.

Tabela 3. Dados demograficos e clinicos dos 2 grupos de pacientes com DP, com e sem o
alelo E4 da proteina ApoE
sem ApoE4 com ApoE4 p
n 150 36
Sexo M/F 87/63 23/13 0,52
mediana (min-max) mediana (min-max)
idade 60 (29-90) 57 (39-79) 0,20
anos de estudo 6,0 (0-23) 5,0 (1-17) 0,52
Tempo de doenca (anos) 8,0 (1-35) 7,5 (1-31) 0,49
Escore no MoCA 21(7-29) 22 (8-30) 0,20

Nessa amostra nao foi observada nenhuma diferenca significativa entre os grupos com e
sem o alelo E4 em relacdo aos fatores que poderiam interferir com os escores do MoCA, que
seriam: idade, anos de estudo e tempo de doenca.

A anadlise dos escores do MoCA nos grupos com e sem o alelo E4 ndo revelou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,20). No grafico 1 estd representado
abaixo na forma de box-plot os escores do Moca nesses 2 grupos. O grafico até sugere que
os escores no MoCA foram melhores no grupo que possui o alelo E4 em relagdo ao que nao

possui, embora ndo haja diferenga estatistica significativa.
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Figura 1. Grafico box-plot mostrando os valores nos escores no MoCA em pacientes com DP
sem e com o alelo E4 da ApoE (ApoE4). O teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney nao
revelou diferenca significativa entre os grupos (p=0,20).
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5. Discussao

Esse estudo analisou uma amostra de 186 pacientes com diagndstico de DP que faz
parte de um projeto mais amplo, multicéntrico internacional, e que tem o objetivo de
analisar aspectos genéticos associados a DP. Essa amostra de pacientes brasileiros apresenta
um predominio relativo de pacientes do sexo masculino, como seria esperado para a
distribuicdo pelo género segundo os dados epidemioldgicos existentes. Na literatura em
geral, descreve-se para a DP uma relacdo aproximada de casos do sexo masculino/feminino
de 3:2%5. A média de idade de inicio de sintomas da DP nessa amostra foi de 50 anos, o que é
um pouco abaixo daquela esperada normalmente. Isso seria explicado pelo fato que o
recrutamento dos pacientes foi de certa forma dirigido para priorizar a inclusdo de pacientes
com histéria familiar de DP, o que certamente influenciou nessa varidvel, ja que de maneira
geral os pacientes com formas hereditdrias da doenga tendem a apresentar uma idade de
inicio mais precoce para os sintomas. Outra explicacdo seria que os hospitais onde os
pacientes foram recrutados sdo locais de atendimento tercidrio, de referéncia, onde se
espera encontrar mais casos de inicio precoce ou juvenil. A maioria dos pacientes foi
classificada como na fase intermediaria da doenca, sendo que a maioria dos pacientes
estariam no estadio 2 ou 3 da doenga segundo a escala de Hoehn e Yahr.

A frequéncia genotipica e a distribuicdo alélica da Apolipoproteina E em nossa
amostra foram semelhantes a descrita para a populagao brasileira idosa sem diagndstico de
DP!8 19 e 3 descrita em publica¢cdes sobre o assunto em outras populacdes do mundo® 2% 21,
A Unica diferenca observada é que em nossa amostra a propor¢do do gendtipo homozigoto
€3.€3 foi maior que os outros descritos mas a relacdo dos demais gendtipos ndo se altera. O
numero de pacientes apresentando o gendtipo E4 foi muito pequeno, constituindo um
grupo com um total de apenas 36 pacientes. Esse fato é certamente um dos limitantes para
a analise que realizamos

O principal achado do nosso estudo foi a observacdo de que o fato do paciente
possuir pelo menos um alelo E4 ndo esta associado na nossa amostra ao risco de apresentar

um pior desempenho cognitivo, quanto este é avaliado pela escala cognitiva global MoCA.
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O MoCA foi criado como instrumento para rastreio de comprometimento cognitivo
leve (CCL) e em 2012 teve sua validacdo para uso no Brasil'®. A vers3o brasileira da escala
MoCA (MoCA-BR) se mostrou eficiente para diferenciar sujeitos sem comprometimento
cognitivo daqueles com CCL e com deméncia'®. Uma das limitacdes de tal estudo foi a
exclusdao de pacientes com menos de 4 anos de escolaridade pois as caracteristicas
psicométricas da MoCA-BR provavelmente ndo se manteriam quando aplicadas a tais
pacientes. Emmanuelle Sobreira et al'” mostrou que para pacientes com DP a MoCA-BR é
capaz de diferenciar pacientes com DP e deméncia dos pacientes com cogni¢do normal, mas
ndo é capaz de discriminar pacientes com DP e CCL de pacientes sem comprometimento
cognitivo. Como uma boa parte dos pacientes da nossa amostra tinha escolaridade inferior
a 4 anos (22%), e teve a cognicdo avaliada por um teste ndo adequado para sua
escolaridade, isso poderia ter sido uma outra limitacdo do nosso estudo. Esse problema
poderia ser amenizado na interpretacdo final dos nossos resultados pelo fato de que os
grupos com e sem o alelo E4 ndao apresentaram diferengas significativas quanto a
escolaridade, nem quanto a outras variaveis que poderiam interferir na analise.

Embora ndo tenha sido observada nenhuma interferéncia na performance cognitiva
dos pacientes segundo a presenca ou ndo de um alelo E4, curiosamente o grafico box-plot
que mostra a performance dos 2 grupos chega a sugerir que os pacientes portadores do
alelo E4 tenderiam a apresentar melhores escores no MoCA-BR.

Como apresentamos acima, fizemos uma andlise na nossa amostra das principais
varidveis consideradas como capazes de interferir na performance cognitiva avaliada pelo
MoCA: sexo, anos de educacdo, duracdo da doenca e idade na coleta de dados. Verificamos
que o desempenho no MoCA apresenta importante correlagdo com a escolaridade, idade e
duracdo da doenca, mas ndo com o sexo

No Brasil apenas dois estudos'® 2> foram realizados para avaliar a relacdo entre a
presenca do alelo €4 e o risco de declinio cognitivo em geral, mas nenhum estudo analisou
essa relagdo em pacientes brasileiros com DP. Nosso estudo foi o primeiro a pesquisar tal

relagao.
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6. Conclusao principal

Na nossa amostra de pacientes com DP ndo observamos nenhuma relagdo entre a
ocorréncia de pelo menos um alelo E4 no gendtipo da apolipoproteina E, e o risco do

paciente apresentar um pior desempenho cognitivo medido pela escala global MoCA
ConclusGes secundarias

A distribuicdo da frequéncia genotipica da apolipoproteina E e a sua distribuicdo alélica na
nossa amostra de pacientes com DP é bastante semelhante a observada em outros paises e

em outras amostras brasileiras.

O desempenho de pacientes brasileiros no MocAa sofre interferéncia significativa da

escolaridade, idade e tempo de doenca, mas ndo do sexo
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PARTE 1. Critérios de diagnoéstico segundo o Banco de Cérebros de Londres

|. CRITERIOS DE INCLUSAO

1. O paciente tem bradicinesia? [1sim [Indo [1 ndo se sabe
2. O paciente tem pelo menos 1 dos seguintes:

2a. O paciente tem rigidez? [J sim [Jndo [ ndo se sabe
2b. O paciente tem tremor de repouso de 4-6Hz? [J sim [Jndo [ ndo se sabe
2c. O paciente tem instabilidade postural? [J sim [Jndo [ ndo se sabe
ll. CRITERIOS DE EXCLUSAO.

3. O paciente tem algum dos critérios de exclusdo? [1sim [Jndo [1 ndo se sabe

antecedentes de AVCs repetidos, progressao em degraus dos sintomas parkinsonianos,
antecedentes de TCEs repetidos, antecedentes de encefalites, crises oculdgiras, tratamento com
neurolépticos no inicio dos sintomas, remissao duradoura dos sintomas, sintomas unilaterais
apos 3 anos de evolucao, pardlisia supranuclear do olhar vertical para baixo, sinais cerebelares,
sinais de disautonomia precoces e acentuados, deméncia precoce com transtornos amnésticos,
da linguagem e praxia, sinal de Babinski, presenca de Tumor cerebral ou Hidrocefalia
comunicante na tomografia computadorizada, falta de resposta a doses adequadas de levodopa,
exposicdo ao MPTP

lll. CRITERIOS QUE REFORGCAM O DIAGNOSTICO:

4. inicio unilateral? 71sim [Indo [1 ndo se sabe
5. tremor de repouso presente? [1sim [Indo [1 ndo se sabe
6. quadro progressivo? 71sim [Indo [1 ndo se sabe
7. assimetria persistente > lado inicio? [J sim [Jndo [ ndo se sabe
8. tem resposta excelente & levodopa (70-100%)? [ sim [’ndo [] ndo se sabe
9. tem coréia importante induzida pela levodopa? [J sim [Jndo [ ndo se sabe
10. mantém reposta a levodopa por 5 ou mais anos? [1sim [Jndo [1 ndo se sabe
11. Curso clinico 210 anos? [1sim [Jndo [1 ndo se sabe

IV. OUTROS DADOS

12. estégio de Hoehn & Yahr: 001 101 1,501 201 2,500 301 401 5[]

13. Historia de hipercinesias (discinesias)? [1sim [Jndo [] ndo se sabe
14. Historia distonia? [1 yes [1no [J unknown [1sim [Jndo [] ndo se sabe
15. Deméncia? 1sim [In&do [] ndo se sabe
16. Outras doengas neurodegenerativas 71sim [Indo [1 ndo se sabe
especificar:

17. Outras doengas do paciente (especificar)

18. TIPO DE PARKINSONISMO

Utremulante [rigido-acinético Linstabilidade postural-alt da marcha Cindeterminado

PARTE 2a PACIENTES ANTECEDENTES
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Parte 2A PACIENTES - Antecedentes demograficos, clinicos e familiares

1. Sintomas iniciais:
Ubradicinesia [Jrigidez [itremor [linstabilidade postural [Joutro:

2. Localizag&o do sintoma inicial?
[cabeca, rosto, pescoco IMSD [MID OMSE CMIE, Coutro:

Idade ano

3. inicio dos sintomas motores anos

4. primeiro diagnoéstico por um médico anos

5. Atualmente em uso de agonista?
INAO
[ISIM, desde o ano ( ) até o0 ano ( )

6. Se ndo esté atualmente em uso de agonista, usou antes?
INAO
[ISIM, desde o ano ( ) até o0 ano ( )

7. Atualmente em uso de levodopa?
INAO
[1SIM, desde o ano ( ) até o ano ( )

8. Se ndo esta atualmente em uso atual de levodopa, usou antes?
INAO
[ISIM, desde o ano ( ) até o0 ano ( )

14. ANCESTRAIS DO PACIENTE (marque todos):
TAfricano [JAmerindio CAsiatico TJEuropeu [1Judeu [JArabe Coutro:

15. DETALHES DOS ANCESTRAIS FAMILIARES
(especificar a origem dos ancestrais, ex: Portugal, etc.)

Maternos:

Paternos:

16. Etnia: [1 Hispancamericano [ Nao-hispéanico

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DOENCA DE PARKINSON

17. Mais alguém da familia tem DP?
ISIM [INAO [POSSIVELMENTE [INAO SABE

PARTE 2A PACIENTES - antecedentes
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ESPECIFICAR O NUMERO DE SUJEITOS AFETADOS OU NAO PELA DOENGCA DE

PARKINSON NA FAMILIA

AFETADO-= diagndstico feito por médico
POSSIVELMENTE AFETADO= sintomas sugestivos de DP, mas ndo diagnosticado por médico

SEM A DOENCA

Especificar o namero: | TOTAL | AFETADO POSE;EE'I&'\S(E)NTE DOSEEIL\AC; A SN A'\&BOE
Pai 1
Méae 1
Irméas
Irmé&os
Filhas
Filhos
Sobrinhas/Sobrinhos
avo materna 1
avo materno 1
tias maternas
tios maternos
primos do lado materno
avo paterno 1
avb paterno 1

tias paternas

tios paternos

primos do lado paterno

18. Numero total de parentes acometidos, pela doenca de Parkinson:

19. outras doencas frequentes na familia:

Tldeméncia ["tremor essencial ['HAS [Diabetes [ICardiopatia [JAVC [Epilepsia [lOutra

Especificar:
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HEREDOGRAMA

CARACTERIZACAO DO PACIENTE NO PEDIGREE

[l0=caso indice
[J1=irmao do indice
[12=filho(a) do indice
[13=neto(a) do indice

[J4=mae do indice
[J5=pai do indice
[J6=av6(0) do indice
[J7=tio do indice

[J18=primo(a) do indice
[19=esposo(a)
[110=outro

REG DO CASO INDICE:

TIPO:JHCRP [JHCRP-Clinica Civil IHCRP-externo [ICSE [JUNIFESP

b w0 @ 4D

Brother Prabanfl Spouse Deceased  Twins

Q O

Bausghter Sonm
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DATA DO PREENCHIMENTO ASSINATURA:
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REG: TIPO CHCRP CHCRP-Clinica Civil CCSE Cuiaba CUNIFESP

SEXO: Gmasculino Cfeminino DATA NASC:

Diagnéstico: ~ CCONTROLE

Data da coleta do DNA

CODIGO LARGE-PD: (adicione os 4 ultimos digitos do registro)

RPC

REVISAO DO PROTOCOLO: CHECAR O PREENCHIMENTO CORRETO

VERIFICADO

VERIFICADO POR:

Assinatura do TCLE
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PARTE 3 PACIENTES E CONTROLES
dados pessoais e exposicdo ambiental

PARTE 4 — PACIENTES UPDRS

Extracdo de sangue

O O O
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14. ANCESTRAIS DO CONTROLE (marque todos):

[JAfricano [JAmerindio CAsiatico (JEuropeu [1Judeu [JArabe Coutro:

15. DETALHES DOS ANCESTRAIS FAMILIARES

(especificar a origem dos ancestrais, ex: Portugal, etc.)

Maternos:

Paternos:

16. Etnia: [1 Hispancamericano [ Nao-hispéanico

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DOENCA DE PARKINSON

17. Mais alguém da familia tem DP?
[SIM ONAO [POSSIVELMENTE [INAO SABE

ESPECIFICAR OS PACIENTES AFETADOS PELA DOENCA DE PARKINSON

AFETADO-= diagndstico feito por médico
POSSIVELMENTE AFETADO-= sintomas sugestivos de DP, mas ndo diagnosticado por médico

SEM A DOENCA

Especificar o nUmero:

TOTAL

AFETADO

POSSIVELMENTE
AFETADO

SEM
DOENCA

NAO
SABE

Pai

1

Mae

1

Irmas

Irmaos

Filhas

Filhos

Sobrinhas/Sobrinhos

avo materna

avd materno

tias maternas

tios maternos

primos do lado materno

avo paterno

avb paterno

tias paternas

tios paternos

primos do lado paterno

18. Numero total de parentes acometidos, pela doenca de Parkinson:

19. outras doencas frequentes na familia:

Tldeméncia ['tremor essencial ['HAS [Diabetes [ICardiopatia [JAVC [Epilepsia ['Outra

Especificar:
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QUESTIONARIO SOBRE SINTOMAS PRE-CLINICOS

Vocé perdeu o olfato? Sim (nd@o [ndo sabe

Vocé perdeu a iniciativa e 0 &nimo? 0Sim  [ndo [In&o sabe

Vocé estd mais nervoso, mais ansioso e com mais medo do que : . ~
[ISim [ndo [(Indo sabe

antes?
Vocé estd mais triste, deprimido ou se sentindo sem esperanca? [ISim [ndo [(Indo sabe
Vocé estd com o intestino mais preso que antes? [ISim [ndo [(Indo sabe

Vocé esta com o sono agitado, faz gestos dormindo como se

estivesse acenando, cumprimentando chutando ou brigando? OSim  On&o  Cinéo sabe

Por causa desses movimentos durante o sono algumas vezes
chegou a derrubar objetos que estavam ao lado da cama como o
abajur, os 6culos, etc.? Ou chegou a quase se machucar ou a
machucar a esposa (0) com esses movimentos

0Sim [ndo [Jndo sabe

Vocé mudou de personalidade ou comportamento? 0Sim  [ndo [In&o sabe

Vocé precisa correr para ir ao banheiro para ndo deixar escapar

urina na roupa? 0Sim [ndo [Jndo sabe

Vocé comecou a ter muito sono durante o dia? [ISim [ndo [(Indo sabe
Vocé comecou a sentir dores pelo corpo? Sim (nd@o [ndo sabe
Vocé comecou a sentir lentidao ou rigidez? Sim (nd@o [ndo sabe
Vocé comecgou a sentir desequilibrio ou a cair com facilidade? [ISim [ndo [(Indo sabe
Vocé comecou a sentir tremores em alguma parte do corpo? Sim (nd@o [ndo sabe

Vocé em problemas com a sua memoria?

"INao [1Sim, e isso me atrapalha no dia-a-dia
7Sim, s0 as vezes, mas isso ndo me atrapalha | [JSim, e isso me traz sérios problemas no dia-a-
no dia-a-dia dia

OUTRO PROBLEMA?

CARACTERIZACAO DO CONTROLE NO PEDIGREE

T0=caso indice J4=mde do indice 8=primo(a) do indice
T11=irmao do indice [15=pai do indice [19=esposo(a)
(2=filho(a) do indice [6=avd(0) do indice [J10=outro

[13=neto(a) do indice [17=tio do indice

TIPO:[JHCRP [JHCRP-Clinica Civil THCRP-externo

REG DO CASO iNDICE: "CSE UNIFESP

ESCORE TOTAL NO EXAME MOTOR DA UPDRS:
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Por favor, preencha os campos abaixo:

NOME:
DATA DO PREENCHIMENTO: / / 201
ENDERECO:

BAIRRO: CIDADE:
ESTADO: CEP:
TELEFONES:

ANOTE ABAIXO QUAL E O SEU ESTADO CIVIL:

Ccasado(a) Csolteiro(a) Qviuvo(a) Cseparado(a)
Coutro, especifique:

ATE QUE SERIE DA ESCOLA VOCE ESTUDOU?

C nédo estudou (menos de 1 ano na escola) C Il grau (colegial) incompleto

C primério incompleto C 1l grau (colegial) completo

C primario completo C superior (faculdade) incompleto

C | grau(ginasio) incompleto C superior (faculdade) completo

C | grau(ginasio)completo C p6s-graduacao

NO TOTAL, QUANTOS ANOS VOCE ESTUDOU NA ESCOLA: Estudei anos

VOCE E FILHO ADOTIVO: GSIM CNAO

QUAL E A SUA ATIVIDADE PROFISSIONAL ATUAL?

Cprofissional autbnomo Caposentado por tempo de servico ou idade
Cempregado sem carteira assinada Caposentado por invalidez

Cempregado com carteira assinada Cafastado por doenca

Cdo lar Coutro. Especifique:

Cdesempregado

PAROU DE TRABALHAR POR CAUSA DA DOENCA DE PARKINSON? Csim Cnéo
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Por favor, responda as perguntas abaixo.
Se vocé tiver alguma davida em algum item, deixe para completar a
resposta durante a consulta com o médico que fara a sua avaliacdo.

DATA DO PREENCHIMENTO: ___/ /201__.

PERGUNTAS SOBRE FUMO

1. Vocé fumou pelo menos 100 cigarros (5 magos) durante a toda a sua vida?
[Sim CN&o (Se a resposta for NAO, va direto a pergunta nimero 5)

2. Durante o tempo que fumou, quantos cigarros vocé fumou em média por dia e por quanto
tempo?

Marque todas as alternativas que precisar

[0 menos de ¥2 maco por dia durante anos.

[J %2 maco, ou mais que ¥2 mago mas menos que 1 maco por dia durante anos.

711 maco, ou mais que 1 mago mas menos que 2 macos por dia durante anos.

12 magos ou mais por dia durante anos.

3. Com que idade comecou a fumar?
Comecei a fumar com anos.

4. Vocé ainda fuma?
[Sim [UN&8o. Se ndo, com que idade parou de fumar? Com anos.

PERGUNTAS SOBRE O USO DE MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS

Anti-inflamatérios sdo medicamentos usados normalmente para tratar dor de qualquer tipo como
ibrupofeno, diclofenaco, naproxeno, meloxicam, indometacina, piroxicam, rofecoxib, etc.
ATENCAO: AS PERGUNTAS ABAIXO SAO SOBRE O USO DESSES MEDICAMENTOS, MAS
NAO ESTAMOS PERGUNTANDO SOBRE MEDICAMENTOS COMO ASPIRINA ( AAS),
PARACETAMOL (TYLENOL) OU DIPIRONA (NOVALGINA)

5. Com que frequéncia e por quanto tempo vocé toma (ou tomou) medicamentos do tipo
ANTI-INFLAMATORIOS por sua prépria conta e por quanto tempo?

[0 Nunca.

"I menos de 1 vez por semana durante anos.

"l entre 1 e 4 vezes por semana durante anos.
‘lentre 5 e 10 vezes por semana durante anos.
"I mais de 10 vezes por semana durante anos.

6. Com que frequéncia e por quanto tempo vocé toma (ou tomou) medicamentos do tipo
ANTI-INFLAMATORIOS com receita médica e por quanto tempo?

[0 Nunca.

"I menos de 1 vez por semana durante anos.
‘lentre 1 e 4 vezes por semana durante anos.
“lentre 5 e 10 vezes por semana durante anos.
"I mais de 10 vezes por semana durante anos.

7. Com que frequéncia vocé toma, ou tomou, ASPIRINA (AAS), e por quanto tempo?

PARTE 3 PACIENTES E CONTROLES- dados pessoais e exposi¢cao ambiental




HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento
Tel: 16 36022548 Fax: 16 36330866

[0 Nunca.

"I menos de 1 vez por semana durante anos.

"l entre 1 e 4 vezes por semana durante anos.
"l entre 5 e 10 vezes por semana durante anos.
"I mais de 10 vezes por semana durante anos.

PERGUNTAS SOBRE INGESTAO DE CAFEINA

8. Quanto CAFE vocé bebe, ou bebeu, e durante quanto tempo?
Marque todas as alternativas que precisar

O Nunca.

I menos de 2 xicaras por semana durante anos.
Tlentre 2 e 6 xicaras por semana durante anos.
[l entre 1 e 2 xicaras por dia durante anos.

[ entre 3 e 5 xicaras por dia durante anos.
Tmais de 6 xicaras por dia durante anos.

9. Com que idade vocé comecou a beber café?
Aos anos

10. Vocé ainda bebe café?
[1Sim [IN&o Se nao, com que idade parou de beber? Com anos.

11. Quanto CHA do tipo “CHA MATE”, “CHA PRETO” ou “CHA VERDE”, vocé bebe, ou
bebeu, e durante quanto tempo?
Marque todas as alternativas que precisar

[0 Nunca.

[0 menos de 2 xicaras por semana durante anos.
I entre 2 e 6 xicaras por semana durante anos.
Tl entre 1 e 2 xicaras por dia durante anos.

T entre 3 e 5 xicaras por dia durante anos.
Tmais de 6 xicaras por dia durante anos.

12. Com que idade comecou a beber CHA do tipo “CHA MATE”, “CHA PRETO” ou “CHA
VERDE”?
Aos anos.

13. Vocé ainda bebe CHA do tipo “CHA MATE”, “CHA PRETO” ou “CHA VERDE”?
[1Sim [IN&o. Se ndo, com que idade parou de beber? Com anos.

14. Quanto REFRIGERANTE vocé bebe, ou bebeu, e durante quanto tempo?
Marque todas as alternativas que precisar

O Nunca.

[0 menos de 2 latas (4 copos) por semana durante anos.

[ entre 2 e 6 latas (4 e 12 copos) por semana durante anos.
[ entre 1 e 2 latas (2 e 4 copos) por dia durante anos.
“lentre 3 e 5 latas (6 e 10 copos) por dia durante anos.
“Imais de 6 latas (12 copos) por dia durante anos.
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15. Com que idade comecou a beber REFRIGERANTE?
Aos anos.

16. Vocé ainda bebe REFRIGERANTE?
[1Sim [IN&o Se ndo, com que idade parou de beber? Com anos.

PERGUNTAS SOBRE SUA RESIDENCIA

17. Durante o periodo da sua vida que vai DO SEU NASCIMENTO ATE OS 17 ANOS DE
IDADE, onde vocé residiu a maior parte do tempo?

"1 em uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

1 na periferia de uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

O em uma cidade media, com 100mil a 250 mil habitantes

'1em uma cidade pequena, com 25 mil a 99 mil habitantes

[0 em uma cidade muito pequena, com 2 mil a 24 mil habitantes

"1em uma fazenda na zona rural

"1 na zona rural, mas ndo em uma fazenda

18. Sua casa era proxima de plantacdes (a plantacdo era a menos de 400 metros?)
1Sim [1N&o [1N&o sabe

Se sim, qual era o tipo de plantacao? Plantacdo de

19. Qual era a origem da agua que vocés usavam para beber nessa residéncia?

1 agua encanada da rede municipal ] &4gua da chuva

1 4gua engarrafada ou mineral 1 &gua de rio/lago/represal/agude
71 4gua de nascente 1 outra origem, especifique:
[Jagua de um poc¢o da comunidade R

[Jagua de um poco particular [1 ndo sabe dizer

21. Durante o periodo da sua vida que vai DOS 18 AOS 25 ANOS DE IDADE, onde vocé
residiu a maior parte do tempo?

[0 em uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

[ na periferia de uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

"1 em uma cidade media, com 100mil a 250 mil habitantes

'1em uma cidade pequena, com 25 mil a 99 mil habitantes

"1 em uma cidade muito pequena, com 2 mil a 24 mil habitantes

[1 em uma fazenda na zona rural

U na zona rural, mas ndo em uma fazenda

21. Sua casa era proxima de plantacdes (a plantacdo era a menos de 400 metros?)
1Sim [IN&o [1Nao sabe

Se sim, qual era o tipo de plantacdo? Plantacdo de

22. Qual era a origem da 4gua que vocés usavam para beber nessa residéncia?

] &gua encanada da rede municipal 71 agua da chuva
1 agua engarrafada ou mineral 1 &gua de rio/lago/represa/agude
] 4gua de nascente [ outra origem, especifique:

Tagua de um pogo da comunidade

PARTE 3 PACIENTES E CONTROLES- dados pessoais e exposi¢cao ambiental




HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento
Tel: 16 36022548 Fax: 16 36330866

[Jagua de um poco particular \ (1 ndo sabe dizer

23. Durante o periodo da sua vida que vai DOS 26 AOS 40 ANOS DE IDADE, onde vocé
residiu a maior parte do tempo?

"1 em uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

[ na periferia de uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

"1 em uma cidade media, com 100mil a 250 mil habitantes

[0 em uma cidade pequena, com 25 mil a 99 mil habitantes

[0 em uma cidade muito pequena, com 2 mil a 24 mil habitantes

[1 em uma fazenda na zona rural

O na zona rural, mas ndo em uma fazenda

24. Sua casa era proxima de plantacdes (a plantacdo era a menos de 400 metros?)
1Sim [1N&o [ N&o sabe

Se sim, qual era o tipo de plantacao? Plantacdo de

25. Qual era a origem da 4gua que vocés usavam para beber nessa residéncia?

1 agua encanada da rede municipal ‘1 agua da chuva

1 4gua engarrafada ou mineral 1 agua de rio/lago/represa/agude
1 agua de nascente [ outra origem, especifique:
Tagua de um pogo da comunidade .

[Jagua de um poco particular "1 ndo sabe dizer

26. Durante o periodo da sua vida gque vai DOS 41 AOS 60 ANOS DE IDADE, onde vocé
residiu a maior parte do tempo?

"1 em uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

1 na periferia de uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

"1 em uma cidade media, com 100mil a 250 mil habitantes

[0 em uma cidade pequena, com 25 mil a 99 mil habitantes

[0 em uma cidade muito pequena, com 2 mil a 24 mil habitantes

[1 em uma fazenda na zona rural

U na zona rural, mas ndo em uma fazenda

27. Sua casa era proxima de plantacdes (a plantagéo era a menos de 400 metros?)
1Sim [1N&o []N&o sabe

Se sim, qual era o tipo de plantacao? Plantacdo de

28. Qual era a origem da 4gua que vocés usavam para beber nessa residéncia?

1 agua encanada da rede municipal ‘1 agua da chuva

1 4gua engarrafada ou mineral 1 agua de rio/lago/represa/agude
'l agua de nascente [ outra origem, especifique:
Tagua de um pogo da comunidade .

Tagua de um pogo particular 1 ndo sabe dizer
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29. Durante o periodo da sua vida que vai DOS 61 ANOS DE IDADE ATE HOJE, onde vocé
residiu a maior parte do tempo?

"1 em uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

1 na periferia de uma cidade grande com + de 250 mil habitantes

"1 em uma cidade media, com 100mil a 250 mil habitantes

[0 em uma cidade pequena, com 25 mil a 99 mil habitantes

[0 em uma cidade muito pequena, com 2 mil a 24 mil habitantes

"1em uma fazenda na zona rural

U na zona rural, mas ndo em uma fazenda

30. Sua casa era proxima de plantacfes (a plantacdo era a menos de 400 metros?)
1Sim [1N&o [1N&o sabe

Se sim, qual era o tipo de plantacao? Plantacdo de

31. Qual era a origem da agua que vocés usavam para beber nessa residéncia?

1 agua encanada da rede municipal ] &4gua da chuva

1 4gua engarrafada ou mineral 1 &gua de rio/lago/represa/agude
1 agua de nascente 1 outra origem, especifique:
[Jagua de um poc¢o da comunidade R

[Jagua de um poco particular [1 ndo sabe dizer

PERGUNTAS SOBRE O USO DO ALCOOL

32. Durante a vida vocé bebeu alcool (cerveja, vinho, cachaca, licor) regularmente? Quer
dizer, vocé tomou alguma bebida alcodlica toda semana por pelo menos 6 meses?
[0 Sim [JN&ao [ N&o sabe. (Em caso negativo va direto a pergunta 38)

33. Com que idade comecou a beber alcool regularmente?
Aos anos, ou [ndo sabe

34. Atualmente vocé bebe alcool regularmente?
1Sim [1N&o []N&o sabe.

35. Com que idade vocé parou de beber alcool regularmente?
Aos anos, ou [ndo sabe, ou [Jcontinua a beber alcool regularmente

36. Durante quantos anos vocé bebeu alcool regularmente?
Durante anos, ou [ndo sabe

37. Para termos uma idéia geral de quanto vocé bebia ou bebe, durante o tempo em que vocé
bebeu alcool regularmente, quantas doses de bebida alcodlica vocé tomava ou toma em
média por semana?

Em media Adoses, Acopos, Agarrafas, Alatas (marque uma) DE Acerveja, Acachaga ou
destilado, Avinho, Alicor (marque uma), OU CINAO SABE
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PERGUNTAS SOBRE TRAUMATISMO DE CRANIO

38. Alguma vez vocé sofreu um trauma, choque ou pancada na cabeca que provocou um
desmaio ou amnésia, isto é, um esquecimento dos fatos ocorridos?

(Isso pode ter acontecido em decorréncia de atividades esportivas, quedas, brigas, acidentes de
automovel ou por qualquer outro motivo. Essa pergunta é sobre traumatismos na cabeca que
ocorreram em qualquer idade, desde a infancia até agora)

[1Sim [JPossivelmente [IN&o [In&o sabe

39. Quantos traumatismos na cabeca desse tipo vocé sofreu na sua vida toda?
102 13 [J4 [mais de 4

40. Em que idade ocorreram esses traumatismos?

1° traumatismo aos anos de idade, no ano de
2° traumatismo aos anos de idade, no ano de
3° traumatismo aos anos de idade, no ano de
4° traumatismo aos anos de idade, no ano de
5° traumatismo aos anos de idade, no ano de

Comentarios sobre os traumas:

PERGUNTAS SOBRE O SEU TRABALHO

41. Qual foi a profisséo ou trabalho que vocé exerceu por mais tempo na sua vida?
Foi

42. Durante quantos anos vocé exerceu esse trabalho ou profissdo?
Durante anos.

42.1 Vocé ja trabalhou na lavoura?
1Sim [1N&o []N&o sabe.

42.2 Se seim, durante quantos anos vocé trabalhou na lavoura?
Durante anos, ou An&o sabe.

43. Vocé ja trabalhou com metais pesados como Arsénico, CAdmio, Cromo, Cobre, Chumbo,
Mercurio, Manganés, Niquel ou Zinco?
7Sim [DN&ao [1Nao sabe. (Em caso negativo va direto a pergunta 45)

Em caso positivo, com que metal?
Com

44. Durante quantos anos vocé trabalhou com metais pesados?
Durante anos, ou An&o sabe.

PARTE 3 PACIENTES E CONTROLES- dados pessoais e exposi¢cao ambiental




HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento
Tel: 16 36022548 Fax: 16 36330866

PERGUNTAS SOBRE USO DE PESTICIDAS NO TRABALHO

45. Durante sua vida vocé teve algum emprego em que vocé misturava ou aplicava algum
tipo de pesticida ou "veneno", como herbicidas (mata-mato ou mata ervas daninhas),
fungicidas (mata-fungos, mata-mofo), inseticidas (mata-insetos), raticidas (mata-rato), ou
fumigacéo (aplicacdo de fumacas com venenos para matar fungos, mofos ou insetos)?
1Sim [1N&o [1N&o sabe. (Em caso negativo va direto a pergunta 48)

46. Durante quantos anos vocé trabalhou aplicando ou misturando "venenos"?
Durante anos, ou Ando sabe.

47. Durante esses anos todos, mais ou menos quantos dias por ano vocé mexeu com
"venenos"?

[11 a5 dias ao ano
[16 a 10 dias ao ano [1 mais de 30 dias ao ano
[111 a 30 dias ao ano [lndo sabe

PERGUNTAS SOBRE USO DE PESTICIDAS FORA DO TRABALHO

48. Durante a sua vida vocé usou alguma vez produtos para matar insetos ou outras pragas,
plantas, mato, mofo, etc., dentro ou ao redor da sua casa, ou no jardim, ou para tratar seu
animal de estimacédo?

[0 Sim [JN&ao [ N&o sabe. (Em caso negativo va direto a pergunta 48)

49. Durante quantos anos vocé usou esses "venenos" fora do trabalho?
Durante anos, ou An&o sabe.

50. Durante esses anos todos, mais ou menos quantos dias por ano vocé mexeu com
"venenos" fora do trabalho?

(11 ab5dias ao ano

(16 a 10 dias ao ano [J mais de 30 dias ao ano

(111 a 30 dias ao ano [Jndo sabe
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PERGUNTAS SOBRE ATIVIDADE FISICA

S&o consideradas atividades fisicas aquelas atividades que vocé faz e que vocé percebe que
aumentam o seu batimento cardiaco ou a sua respiracdo. Vocé deve considerar qualquer atividade
fisica que vocé faz por qualquer motivo,, quer seja no seu trabalho ou no seu lazer

Atividades fisicas leves: sdo aquelas em que seu batimento cardiaco ou respiracdo aumentam
um pouco, mas vocé ainda pode falar ou cantar sem dificuldade durante a atividade (por exemplo:
caminhar, limpar a casa, etc.)

Atividades fisicas moderadas: sdo aquelas em que seu batimento cardiaco ou respiracao
aumentam bastante, mas vocé ainda pode falar com alguma dificuldade durante a atividade (por
exemplo: caminhar rapido, nadar devagar, aula de ginastica, dancar, etc.)

Atividades fisicas intensas: sdo aquelas em que seu batimento cardiaco ou respiracdo aumentam
demais, é dificil falar durante a atividade (por exemplo: correr, jogar futebol, jogar ténis, nadar
rapido, etc.)

51. Durante o periodo da sua vida que vai DOS 10 AOS 25 ANOS DE IDADE, como eram as
suas atividades fisicas?

71 Eu raramente fazia atividades fisicas de qualquer intensidade

1 Eu fazia um pouco de atividade fisica leve ou moderada

1 Eu fazia atividades fisicas leves toda semana

[ Eu fazia atividades fisicas moderadas toda semana

[ Eu fazia atividades fisicas intensas toda semana

52. Durante o periodo da sua vida que vai DOS 26 AOS 40 ANOS DE IDADE, como eram as
suas atividades fisicas?

71 Eu raramente fazia atividades fisicas de qualquer intensidade

[ Eu fazia um pouco de atividade fisica leve ou moderada

[J Eu fazia atividades fisicas leves toda semana

[J Eu fazia atividades fisicas moderadas toda semana

[J Eu fazia atividades fisicas intensas toda semana

53. Durante o periodo da sua vida que vai DOS 41 ATE O INICIO DA DOENCA DE PARKINSON
OU ATE HA 5 ANOS ATRAS, como eram as suas atividades fisicas?

[ Eu raramente fazia atividades fisicas de qualquer intensidade

1 Eu fazia um pouco de atividade fisica leve ou moderada

[J Eu fazia atividades fisicas leves toda semana

[J Eu fazia atividades fisicas moderadas toda semana

[J Eu fazia atividades fisicas intensas toda semana

54. ATUALMENTE, como séo as suas atividades fisicas?

1 Eu raramente faco atividades fisicas de qualquer intensidade
) Eu fago um pouco de atividade fisica leve ou moderada

0 Eu faco atividades fisicas leves toda semana

[ Eu faco atividades fisicas moderadas toda semana

1 Eu fago atividades fisicas intensas toda semana
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MDS-UPDRS 3.3a Rigidez - cervical
DATA DO EXAME: 3.3b Rigidez - MSD
1A Fonte de informacao: 3.3c Rigidez - MSE
[JPaciente [ICuidador Jambos 3.3d Rigidez - MID
PARTE 1 3.3e Rigidez - MIE
1.1 Comprometimento cognitivo 3.4a Batida dos dedos - MSD
1.2 Alucinac¢Ges ou Psicose 3.4b Batida dos dedos - MSE
1.3 Humor Deprimido 3.5a Movimentos manuais - MSD
1.4 Ansiedade 3.5b Movimentos manuais - MSE
1.5 Apatia 3.6a Pronagdo/supinagdo - MSD
1.6 Sintomas da SDR 3.6b Pronagdo/supinagdo — MSE
Quem preencheu o questionario? [IPaciente 3.7a Batida dos dedos - MSD
[JCuidador [Jlambos 3.7b Batida dos dedos - MSE
1.7 ’ Problemas de sono 3.8a Agilidade das pernas - MID
1.8 Sonoléncia Diurna 3.8b Agilidade das pernas — MIE
1.9 Dor e outras sensagoes 3.9 Levantando da cadeira
1.10 Problemas urindrios 3.10 Marcha
1.11 Constipacgdo 3.11 Congelamento da marcha
1.12 Tontura ao levantar 3.12 Estabilidade postural
1.13 Fadiga 3.13 Postura
PARTE 2 3.14 Espontaneidade global de mo
21 | Fala 3.15a | Tremor postural - MSD
2.2 Saliva e babagdo 3.15b | Tremor postural — MSE
2.3 Mastigacado e degluticao 3.16a | Tremor cinético - MSD
2.4 Alimentacdo 3.16a | Tremor cinético - MSE
2.5 Vestir 3.17a | Tremor repouso amp - MSD
2.6 Higiene 3.17b | Tremor repouso amp - MSE
2.7 Escrita 3.17¢ | Tremor repouso amp - MID
2.8 Pr.atllcar hobbies e outras 3.17d | Tremor repouso amp - MIE
atividade
2.9 Virar na cama 3.17e Tlre'mor repousoamp —
labios/mand
2.10 Tremor 3.18 Constancia do tremor
2.11 Levantar da cama Ha discinesias? [ndo [sim
2.12 Marcha e Equilibrio As discinesias interferem com o [Indo [Isim
exame?
2.13 Congelamento (Freezing) Estadio de Hoehn & Yahr
3a Estd usando medicagdo? [ndo [sim PARTE 4
3b Estado clinico [JON LIOFF 41 Tempo com discinesias
3c Esta usando levodopa? (ndo Llsim 4.2 Impacto funcional das discin
301 Se sim, minutos da ultima 43 Tempo em OFF
tomada:
PARTE 3 4.4 Impacto funcional flutuagGes
3.1 ’ Fala 4.5 Complexidade flutuagGes
3.2 ‘ Expressao facial 4.6 Distonia dolorosa em OFF
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo genético na Doenca de Parkinson — Participacdo no Estudo Multicéntrico
L atino-Americano em Genética na Doenca de Parkinson.
Voluntarios normais

Os estudos genéticos em pacientes com Doenca de Parkinson tém contribuido para
uma maior compreensdo sobre a forma como esta doenca se instala e 0s mecanismos
envolvidos em sua progressdo. No futuro, espera-se que estes conhecimentos auxiliem na
criacdo de medicacbes mais eficazes para o tratamento desta doenca.

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntério de um estudo cientifico
denominado Estudo genético na Doenca de Parkinson — Estudo Multicéntrico Latino-
Americano na doenca de Parkinson. Para participar deste estudo vocé ndo podera ter o
diagnostico de doenca de Parkinson ou qualquer outra doenca neurol 6gica.

Este estudo se realizara da seguinte forma:

- Vocé fara uma consulta médica feita por um neurologista do setor para se certificar que
podera participar do estudo como voluntério (a). O nosso projeto de pesquisa ndo
envolve qualquer tipo de tratamento ou acompanhamento médico. Caso vocé venha a
necessitar de acompanhamento médico deverarealiza-1o junto ao seu médico assistente

- Vocé tera que fazer uma coleta de sangue. Durante a coleta de sangue de uma veia do
antebraco, vocé podera sentir algum desconforto pela picada da agulha e podera
apresentar uma mancha roxa por alguns dias, no local onde o sangue for coletado, mas
ISSO nem sempre acontece. Se iSso vier a ocorrer, 0s pesguisadores deste estudo estaréo
a sua disposicdo para esclarecimentos e orientagcdes. O sangue colhido serd utilizado
para estudar as caracteristicas genéticas dos voluntérios.

- O procedimento e andlise das amostras se redizardo em colaboracdo com outra
instituicdo (internacional) com grande experiéncia na investigacdo das causas genéticas
desta enfermidade, o laboratorio do Dr. Cyrus Zabetian em Seattle, WA. Sempre sera
garantido o seu anonimato durante todo o processo.

- O seu material genético (DNA) ficard estocado no Laboratério de Neurologia
Experimental e Aplicada e amostras serdo enviadas para o laboratorio do Dr. Cyrus
Zabetian em Seszttle, WA.

- As amostras de sangre ndo terdo nenhum dado que possa identifica-lo, ja que seréo
codificadas por letras e nimeros previamente ao seu envio ao laboratério. Estas
amostras de sangue serdo utilizadas unicamente para os objetivos do estudo e nunca
poderdo ser motivo de transacdo comercial. Caso a andlise inicial do seu material néo
detecte qualquer alteracdo, ele poderd ser utilizado na pesquisa de outros genes que
venham a ser descobertos no futuro, apds aprovacéo dos novos projetos pelo Comité de
Etica em Pesquisa e se for o caso pela Comissi Naciona de Etica em Pesquisa
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(CONEP). Vocé sera contatado para conceder ou ndo a autorizacdo para uso do material
em futuros projetos. Caso isto ndo seja possivel, sera justificado perante o Comité de
Etica.

Rubrica do paciente

- Vocé pode ou ndo autorizar a estocagem do seu material genético (caso 0 mesmo nao
tenha sido totalmente utilizado neste estudo) Laboratério de Neurologia Experimenta e
Aplicada ou no laboratorio do Dr Cyrus Zabetian, em Seatle. Caso vocé ndo autorize, o
material remanescente sera devidamente destruido, respeitando as normas de descarte
de material bioldgico padronizadas.

Os resultados serdo0 mantidos sob estrita confidencialidade de acordo com o
estabel ecido pelos critérios da boa prética clinica e a Declaracdo de Helsinki. Os resultados
poderdo ser publicados em revistas cientificas garantindo em todo momento o anonimato.

- Vocé tem o direito de querer ou ndo ser informado sobre o resultado do seu exame.
Caso desgje conhecer o resultado do seu exame, devera nos informar no ato da coleta
de sangue. O resultado do exame sera entregue ao seu meédico assistente, o qual ficara
responsavel por comunicar-lhe o resultado.

- A suaidentidade ndo sera revelada, apenas os pesquisadores responsaveis pelo estudo
terdo acesso aos seus dados.

- Vocéterdo direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesguisas
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

- O estudo seratotalmente gratuito, vocé ndo terd que pagar nada por €le e nem recebera
compensacao financeira pelo mesmo.

- Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principa
investigador é o Dr. Vitor Tumas, que pode ser encontrado no Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto, Disciplina de Neurologia, Setor de disturbios do Movimento.
Telefone(s) 3602 2436, 3602 2391. Se voceé tiver alguma consideracdo ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
— Av. Bandeirantes, 3.900 - Campus Universitario - Monte Alegre - 14.048-900 E-
mail: cep@hcrp.fmrp.usp.br

- E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo. Caso vocé ndo gueira ou desista de participar desse estudo, isto
ndo o prejudicara em nada com relacdo ao seu acompanhamento médico de rotina, caso
venha a necessitar do mesmo.
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- Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos o participante tem
direito a tratamento médico no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, bem como as indenizactes |egalmente estabel ecidas.

Rubrica do paciente

DECLARACAO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo ”Estudo genético na Doencga de Parkinson.
— Estudo Multicéntrico Latino-Americano na doenca de Parkinson.”Eu discuti com a Dr.
Vitor Tumas e/ou sobre a minha deciséo em

(médico pesquisador)

participar deste estudo.

Ficaram claros para mim quais sdo os propodsitos do estudo, os procedimentos a
serem redlizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessério.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderel retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servico.

0 estoque do meu material genético apds o

(Autorizo/Nao autorizo)

término deste estudo. Caso autorize o estoque do meu material genético concordo em ser
contatado para autorizar ou ndo o uso do meu material estocado, caso outro estudo seja
realizado no futuro apds aprovagdo do Comité de Etica.

Nome completo do Paciente

Assinatura do paciente ou representante legal Data
I
Assinatura da testemunha Data

Endereco do Paciente:

Rua
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Bairro Cidade/Estado CEP

Telefone residencial Telefones para recados

Rubrica do paciente

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data

PARTE 4 — PACIENTES UPDRS



HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE -
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO \‘(
Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do v e
Comportamento 5 '
Tel: 16 36022548 Fax: 16 36330866

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Estudo genético na Doenca de Parkinson — Participacdo no Estudo Multicéntrico
L atino-Americano em Genética na Doenca de Parkinson.
Pacientes

Os estudos genéticos em pacientes com Doenca de Parkinson tém contribuido para
uma maior compreensdo sobre a forma como esta doenca se instala e 0s mecanismos
envolvidos em sua progressdo. No futuro, espera-se que estes conhecimentos auxiliem na
criagdo de medicacOes mais eficazes para o tratamento desta doenca.

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo cientifico denominado Estudo
genético na Doenga de Parkinson — Contribuicdo a0 Estudo Multicéntrico Latino-
Americano em genética na doenca de Parkinson. Este estudo visa esclarecer se vocé tem
alguma alterac@o genética que esteja contribuindo para a sua doenca ou de seu familiar. Sua
participacdo neste estudo € voluntaria, em qualquer momento podera retirar seu
consentimento sem ter que dar qualquer explicagdo, e sem que iSto repercuta em seus
cuidados médicos.

Este estudo se realizard da seguinte forma:

- Em uma consulta de rotina no Ambulatorio de Distarbios do Movimento, vocé
serd avaliado por um neurologista do setor. Seréo coletados dados em um questionario
sobre antecedentes familiares e aspectos clinicos que estara codificado para proteger sua
identidade. Importante ressaltar que o seu acompanhamento médico continuara sendo feito
pelo seu médico assistente, 0 Nosso projeto ndo envolve qualquer tipo de tratamento ou
acompanhamento médico. Quaisquer duvidas a respeito de seu diagnéstico deverdo ser
esclarecidas junto ao seu meédico assistente.

- Vocé tera que fazer uma coleta de sangue. Durante a coleta de sangue de uma veia do
antebrago, vocé poderd sentir algum desconforto pela picada da agulha e podera
apresentar uma mancha roxa por alguns dias, no local onde o sangue for coletado, mas
ISSO nem sempre acontece. Se iSSO vier a ocorrer, 0s pesquisadores deste estudo estaréo
a sua disposi ¢ao para esclarecimentos e orientagoes.

- O sangue colhido sera utilizado para 0 estudo genético da sua doenca ou doenca do seu
familiar.
- O seu material genético (DNA) ficard estocado no Laboratério de Neurologia

Experimental e Aplicada e amostras serdo enviadas para o laboratorio do Dr. Cyrus
Zabetian em Seattle, WA.

- A andlise das amostras se redlizara em colaboragdo com outra ingtituicdo (
internacional) com grande experiéncia na investigacdo das causas genéticas desta
enfermidade, o laboratério do Dr. Cyrus Zabetian em Seattle, WA, sempre garantindo o
anonimato do paciente durante todo o processo. As amostras de sangue néo teréo
nenhum dado que possa identificar o paciente, ja que estaréo codificadas por letras e
nUmeros previamente ao envio ao laboratorio. Estas amostras de sangre serdo utilizadas

unicamente para os objetivos do estudo e nunca poderdo ser motivo de transacdo
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comercial. Caso a andise inicial do seu material ndo detecte qualquer ateracéo, ele
poderéa ficar guardado e ser utilizado na pesquisa de outros genes que venham a ser
descobertos no futuro, apds aprovacdo dos novos projetos pelo Comité de Etica em
Pesquisa e se for 0 caso pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Vocé
serd contatado para conceder ou ndo a autorizagdo para uso do material em futuros
projetos. Caso isto N0 seja possivel, seréjustificado perante o Comité de Etica.

Vocé pode ou ndo autorizar a estocagem do seu material genético (caso 0 mesmo nao
tenha sido totalmente utilizado neste estudo) Laboratério de Neurologia Experimenta e
Aplicada ou no laboratério do Dr Cyrus Zabetian, em Seatle. Caso vocé ndo autorize, 0
material remanescente sera devidamente destruido, respeitando as normas de descarte
de material bioldgico padronizadas.

Os resultados serd0 mantidos sob estrita confidencialidade de acordo com o

estabel ecido pelos critérios da boa prética clinica e a Declaracdo de Helsinki. Os resultados
poderdo ser publicados em revistas cientificas garantindo em todo momento o anonimato.

Rubrica do paciente

Vocé tem o direito de querer ou ndo ser informado sobre o resultado do seu exame.
Caso desgje conhecer o resultado do seu exame, devera nos informar no ato da coleta
de sangue. O resultado do exame sera entregue ao seu médico assistente, o qual ficara
responsavel por comunicar-lhe o resultado e prestar todos o0s esclarecimentos sobre o
exame, através de aconselhamento genético. O aconselhamento genético sera realizado
por um dos médicos pesquisadores, que lhe ira informar sobre a evolucéo de sua
doenca e a possibilidade de transmissdo genética no caso de ser detectada a alteracéo
genética estudada. Vocé ndo precisara pagar nada por isso. Vocé devera manter seu
endereco e telefone constantemente atualizados junto ao seu médico assistente, para
gue possa ser contatado pelo mesmo e informado sobre estes resultados ou resultados
futuros que possam ser de seu interesse.

A sua identidade ndo serd revelada, apenas os pesquisadores responsaveis pelo estudo
terdo acesso aos seus dados.

Se um parente seu fizer parte do estudo, ele também terd que ler e assinar o termo de
consentimento.

Vocé terd o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesguisas
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

O estudo sera totalmente gratuito, vocé ndo tera que pagar nada por ele e nem recebera
compensacao financeira pelo mesmo.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal

investigador é o Dr. Vitor Tumas, que pode ser encontrado no Hospital das Clinicas de
PARTE 4 — PACIENTES UPDRS



HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE

MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO \‘(
Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do L‘i‘ E’!
Comportamento

Tel: 16 36022548 Fax: 16 36330866

Ribeirdo Preto, Disciplina de Neurologia, Setor de Disturbios do Movimento.
Telefone(s) 3602 2436, 3602 2391. Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
— Av. Bandeirantes, 3.900 - Campus Universitario - Monte Alegre - 14.048-900 E-
mail: cep@hcrp.fmrp.usp.br

- E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo. Caso vocé ndo queira ou desista de participar desse estudo, isto
n&o o prejudicard em nada com relacéo ao seu acompanhamento médico de rotina, caso
venhaa necessitar do mesmo.

- Em caso de dano pessoal diretamente causado pel os procedimentos, o participante tem
direito a tratamento médico na Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, bem como as indenizactes legal mente estabel ecidas.

Rubrica do paciente
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DECLARACAO

Acredito ter sido suficientemente informado arespeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o “Estudo genético na Doenca de Parkinson -
Contribuicéo ao Estudo Multicéntrico Latino-Americano em doenca de Parkinson ”. Eu
discuti com aDr. Vitor Tumas e/ou sobre

(médico pesquisador)

aminha decisdo em participar deste estudo

Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacéo € isentade
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qual quer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possater adquirido, ou no meu atendimento
neste Servico.

0 estoque do meu material genético apds o

(Autorizo/Nao autorizo)

término deste estudo. Caso autorize o estogue do meu material genético concordo em ser
contatado para autorizar ou ndo o uso do meu material estocado, caso outro estudo sgja
realizado no futuro apds aprovagdo do Comité de Etica.

Nome completo do Paciente

Assinatura do paciente ou representante legal Data
)
Assinatura da testemunha Data
Endereco do Paciente:
Rua
Bairro Cidade/Estado CEP
Telefone residencia Telefones para recados

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data

Rubrica do paciente
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