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1. INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson foi inicialmente descrita por James Parkinson em
1817%. Tem prevaléncia geral calculada em 160:100.000 habitantes, aumentando

com o envelhecimento, chegando a 550:100.000 habitantes com 70 anos ou mais®.

Sua etiologia é desconhecida e caracteriza-se por degeneragao progressiva de
neurbnios dopaminérgicos da substancia negra do mesencéfalo e,

conseqiientemente, diminuicéo da producéo de dopamina®.

A perda do controle dopaminérgico leva ao desequilibrio do processamento de
programas motores originarios do coOrtex cerebral, o que inicialmente ocasiona
qguadro de bradicinesia (lentiddo dos movimentos) e rigidez muscular do tipo plastica.
Com a evolucdo da doenca ocorre denervacao estriatal, levando ao predominio da
diminuicdo da amplitude motora e a impersisténcia dos movimentos, além de

tremores de repouso e piora da rigidez ®.

Além desses sinais motores classicos, outros freqiientemente observados sao:
disfuncdo da marcha, alteracdo de reflexos posturais, face amimica (de mascara),
alteracdes da escrita (micrografia), disartria (disturbio na articulacdo das palavras) e

disfonia®.

Apesar do estereotipo de disfungdo motora somatica e tremor de membros, a
disfonia esta presente em 70% dos doentes®, é a principal queixa em um terco dos
casos"® e causa prejuizo consideravel a qualidade de vida®!?. A fala destes
doentes tem menor inteligibilidade!” e é percebida pelas outras pessoas como

menos amigavel e menos interessada™?.



Clinicamente, a andlise perceptual da voz do doente com Parkinson apresenta
intensidade vocal diminuida®, reducdo do tempo maximo fonatério %)
soprosidade e tensdo aumentadas®, aspereza, mono-tom (mono-pitch) e mono-
intensidade (mono-loudness)®?. Ja a andlise aclstica computadorizada demonstra
diversas alteracbes, como instabilidade de volume (shimmer) e da frequéncia
(jitter)1214151817  elevacdo da  frequéncia fundamental nos  homens
(agudizac&o) 2131718 tremor vocal*? e vocalizagéo durante consoantes surdas?.
Algumas manifestacdes vocais parecem piorar com a progressao da doencga, como
mono-pitch, mono-loudness, tempo maximo fonatério e soprosidade, enquanto o
tremor foi associado apenas aos casos clinicamente avancados?. Essas
caracteristicas, somadas a disartria hipocinética (disfuncdo na articulacdo das

palavras) e a facies amimica, sao responsaveis pela dificuldade de comunicacao do

doente.

Algumas pesquisas buscam caracterizar as alteracdes especificas em cada
parte do aparelho fonador, do cértex premotor aos muasculos laringeos intrinsecos.
Assim, 0 arqueamento das pregas vocais com consequente fenda durante a fonacéo
pode ser observado ao exame endoscépico da laringe ©9. Tal arqueamento seria a
base anatdmica para a maior soprosidade, para a elevacéo do pitch e, ao menos em
parte, para reducao da intensidade. A fisiopatologia deste arqueamento ainda néao foi

esclarecida.

Em tomografia por emissdo de pdésitrons (PET-scan), observa-se excesso de
ativacdo da area motora e premotora durante a fala de pacientes, comparados a
controles normais®”. Ja& em estudos de potenciais motores evocados

(apendiculares, ndo laringeos) por estimulacdo magnética transcraniana, parece



haver alteracbes em dois momentos. Durante a contracdo muscular voluntéria,
diferentemente dos achados no PET-scan, observa-se diminuicdo da &rea cerebral
recrutada’®=%. No repouso, ha aumento da excitabilidade®?*? em alguns trabalhos
e, no mesmo sentido, diminuicdo da inibicdo motora pelo coértex cerebral em

outros®32425),

Coerentemente, os tracados eletromiogréaficos laringeos tém menor amplitude
de onda durante a fonac&o®® e alta prevaléncia de hipertonia de repouso®”, que
pode ser interpretada como o resultado muscular final da hiperexcitabilidade motora
anteriormente citada. Essa caracteristica eletromiogréafica parece ndo depender da
severidade da doenca® e poderia estar relacionada a degeneracdes a curto e a

longo prazo, como o arqueamento das pregas vocais®?.

A utilizacdo da eletromiografia laringea € o tema de duas revisées de literatura,
em 2004 por Sataloff et al®® e em 2009 por Blitzer et al®". A primeira conclui que
havia dados suficientes para a utilizacdo desse exame complementar apenas para a
aplicacdo de toxina botulinica, em disfonia espasmaddica. Ja a segunda revisa novos
estudos (entre 2003 e 2009) que comparam doentes e controles, denotando o
possivel uso do exame em doencas neuroldgicas, como Doenca de Parkinson,
Tremor Essencial e Esclerose Lateral Amiotrofica. Porém, todos os estudos
revisados eram ndo cegos e o0s dados nao sao suficientes para apoiar,
cientificamente, seu uso em tais doencas. Ambas as revisbes chamam a atencao
para a necessidade urgente de novos estudos que ajudem na validacdo da
eletromiografia laringea como ferramenta no diagnostico e tratamento das doencas
neuroldgicas. Desde entdo, os estudos ainda s&o raros e serdo mencionados em

revisao especifica de literatura.



A droga mais eficaz sobre os sintomas motores da Doenca de Parkinson € a
levodopa®3?, um aminoacido aromatico inativo que tem a dopamina como
metabdlito de sua descarboxilacéo. E rapidamente absorvida pela mucosa intestinal,
seu pico plasmatico se da 0,5 a 2 horas ap0s a ingestao e sua meia vida é de 1 a 3
horas. Geralmente é administrada em conjunto a um inibidor da descarboxilacéo
periférica (carbidopa ou benserasida), permitindo que alcance a barreira
hematoencefalica em maiores concentracdes e diminuindo os efeitos adversos. Ja

no sistema nervoso central, sofre metabolizacao, resultando em dopamina 32,

Porém, a levodopa promove a reversao de apenas algumas das alteracdes
vocais supracitadas. Assim, sob seu efeito observamos ganho de volume®*, menor
~ A - . (35,36) . (34)
perturbacdo de frequéncia (jitter) e de volume (shimmer)*™, sem melhora de
outros, como aspereza, mono-pitch, mono-loudness¥, articulacéo e tom®®. Saber
quais alteracdes do aparelho fonador ndo respondem a medicacdo nos permitiria

correlaciona-las ao quadro clinico e, mais importante, tentar soluciona-las.

Praticamente inexistem estudos que analisem o efeito da levodopa na fungao
neuromuscular laringea de doentes com Parkinson. Ademais, a possivel reverséao
medicamentosa da alteracdo eletromiografica laringea recentemente descrita como
Hipertonia de Repouso ainda n&o foi investigada, o que motivou a realizacdo do

presente estudo.

1.1. Revisao de literatura

Revisao feita através da internet, utilizando 0 Pubmed

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e o] Google Académico (Www.



scholar.google.com.br). Foram incluidos os trabalhos nas linguas portuguesa,
inglesa, espanhola e francesa, sem restricdo de periodo de publicacdo (exceto
qguando indicado). Os termos utilizados para a busca sdo descritos antes de cada

sessdao especifica a seqguir.

Por serem raros os estudos sobre eletromiografia laringea e Levodopa,
apresentamos aqui aqueles que discorrem sobre eletromiografia (em geral) e sua
relacdo com a Levodopa e, posteriormente, a eletromiografia laringea nos doentes

com Parkinson.
1.1.1. Eletromiografia e Levodopa
Termos: Electromyograph(y/ic)+Levodopa; EMG+Levodopa.

Bowman e Nott®” (1978) publicaram estudo experimental sobre o efeito da
levodopa, dopamina, noradrenalina e adrenalina na tetania incompleta do musculo
s6leo de um gato anestesiado. Todas as drogas diminuem a tensdo do musculo,
exceto quando a levodopa € associada a benserasida, que impede sua

metabolizacao periférica.

Israel Yaar®® (1984), em trabalho experimental, compara os efeitos das drogas
rimantadina, amantadina e levopa sobre a musculatura denervada. Para isso utiliza
59 ratos, todos submetidos denervacgéao de parte do membro inferior, e divididos em
quatro grupos. Cada grupo recebeu, 11 dias apdés a denervacdo, injecbes
intraperitoneais por trés dias seguidos de solugcdo salina (controle), rimantadina,
amantadina ou levopa. Os grupos das duas ultimas drogas tiveram reducao

significante dos potenciais de fibrilagdo muscular.



Ashraf et al®® (1995) compararam, através de eletromiografia e manometria, a
contracdo voluntaria do esfincter anal em doentes com Parkinson nos estados
medicamentosos de efeito pleno da levodopa (on) e sem o seu efeito (off),
descrevendo uma menor forca de contracdo (manometria) € menor recrutamento de
fibras (eletromiografia) em off. Encontram, ainda, uma hipercontratilidade paradoxal

com hiperreflexia no repouso, tanto em on quanto em off.

Frank et al® (2000) compararam, entre outros, sinais eletromiograficos dos
musculos tibial anterior e gastrocnémio de dez individuos com Doenga de Parkinson
em estados off (12 a 16 horas de jejum de levodopa), on (uma hora apds tomar a
medicacdo) e grupo controle com 13 pessoas saudaveis de mesma idade. Os
registros foram feitos durante a tarefa de ficar na ponta dos pés, para analisar as
amplitudes e tempos de contracdo destes musculos. Em off, em relacdo ao grupo
controle, encontram diminuicdo na amplitude de resposta do gastrocnémio e retardo
na contracdo do mesmo musculo e no relaxamento do tibial anterior, seu
antagonista. Tais parametros tiveram melhora significante em on, exceto a contragéo

prolongada do tibial anterior (deficiéncia no relaxamento mantida).

Hasbroucq et al®? (2003) utilizaram a eletromiografia para analisar o tempo de
resposta motora, descrito como aquele decorrido entre o sinal mioelétrico captado e
a resposta mecanica, em resposta voluntaria e orientada a estimulo visual.
Estudaram oito individuos jovens e saudaveis ap0s a ingestdo de 200mg de
levodopa ou placebo, de forma aleatéria e duplo-cega. Encontram diminuicdo no
tempo de resposta motora naqueles que receberam levodopa em relacdo aos que

receberam placebo.



Guedes et al®? (2009) estudaram a eletromiografia de superficie do musculo
esternocleidomastéideo de dez pacientes com Doenca de Parkinson, antes e apods a
ingestdo de levodopa. Encontram aumento significante da atividade mioelétrica nos
registros de repouso de doentes antes do efeito da droga (off) em comparacdo com
os controles saudaveis. Ndo houve, porém, diferenca entre os estados off e on (sob

efeito da levodopa) dos doentes, ou entre os doentes em on e 0s controles.

Caliandro et al*® (2011) analisaram o tracado eletromiogréfico de superficie do
musculo tibial anterior de 30 doentes com Parkinson, durante a marcha. Encontram
menor atividade muscular em momento especifico da marcha (final do passo-inicio
da pisada) no estado off dos doentes. Aqueles com tal achado apresentam melhor
resposta motora geral a medicacdo, segundo teste validado (terceira parte do
Unified Parkinson’s Desease Rating Scale). Observam normalizacdo destes

parametros em estado on.

Marusiak et al*¥ (2012) utilizaram a eletromiografia de superficie e miometria
sobre os musculos do braco de dez pacientes com Parkinson, antes e apls a
administracdo de levodopa, piribedil e ropinirol. Apos a administracédo das drogas,
em ambos os exames, ha diminuicdo significativa na rigidez de repouso, registrada

antes da administracdo da mesma.

1.1.2. Eletromiografia laringea e Doenca de Parkinson

Termos: LEMG; Electromyograph(y/ic) + Parkinson; Laryngeal
Electromyograph(y/ic) + Parkinson; Laryngeal EMG + Parkinson; Larynx +

Parkinson; LEMG/Laryngeal Electromyograph(y/ic) + Levodopa.



Galena et al®® (2001), observaram o efeito do inicio do tratamento com 250mg
de Sinemet (Levodopa+Carbidopa) em seis pacientes com Doenca de Parkinson
recém diagnosticados (virgens de tratamento), sobre aspectos relacionados a voz.
Analisaram o0s achados laringoscopicos, realizou andlise acustica vocal e
eletromiografia laringea, antes e ap6s a administracdo da primeira dose da
medicacdo. Os mesmos parametros foram registrados em grupo controle de sete
individuos saudaveis, da mesma média etaria e sem uso da medicacdo. Como
resultado, encontraram que aqueles doentes que apresentaram aumento da relacéo
das amplitudes contracdo média fonatoéria/contracdo maxima na eletromiografia,
antes de receberem a medicacdo e em relacdo ao grupo controle, também
apresentaram arqueamento das pregas vocais, além de maior prejuizo no ajuste fino
de inicio e fim de fonacdo. Tal relacdo entre as amplitudes ndo se alterou com a
administracdo de levodopa, mas esses foram o0s pacientes que tiveram maior
melhora nos parametros acusticos analisados. Nao realizaram laringoscopia apés
ingestdo da medicacao por considerarem um desconforto excessivo para os doentes

e ndo descreveram 0s aspectos eletromiograficos laringeos durante o repouso.

Ishii et al®® (2003) relataram um caso de aumento da atividade muscular
eletromiogréfica laringea em repouso relacionada ao aumento da dose de levodopa,
levando a paciente a apresentar fonacao expiratoria ndo intencional constante. Tal
contracao sustentada cedeu com a reducédo da dose e posteriormente reincidiu ao

tentar-se nova elevagao na dose.

Zarzur et al®® (2007) publicaram estudo comparando a eletromiografia laringea
dos mdusculos cricotiredideo e tireoaritendideo de 26 pacientes com Doenca de

Parkinson e 26 controles saudaveis, durante a fonacdo e em repouso. Houve



persisténcia de atividade mioelétrica apos cessacdo da fonacdo em 73% do grupo
de doentes, o que denominaram Hipertonia de Repouso. Contrastando, apenas 23%
do grupo controle apresentam tal achado. Ndo observaram tremor eletromiografico,

mesmo naqueles que tinham tremor vocal clinico.

Feng et al® (2009) testaram o efeito da inibicdo farmacolégica aguda de
receptores de dopamina 1 (D1) e 2 (D2) sobre parametros eletrofisiolégicos
laringeos de 37 ratos anestesiados. Dividiram os animais em trés grupos, com
inibicdo de apenas D1, apenas D2 e D1+D2. O musculo laringeo tireoaritenéideo
(TA) e o musculo apendicular gastrocnémio (controle) foram monitorados por
eletromiografia, em repouso e durante a estimulacao repetida do nervo laringeo. Os
autores observaram que houve aumento da atividade do TA, mas nao do
gastrocnémio, em repouso durante o blogueio dos receptores D1 isoladamente. A
comparacao entre os musculos TA e gastrocnémio foi feito entre grupos, e ndo no
mesmo rato. Ha& ainda aumento da amplitude de onda do TA e diminuicdo na
laténcia durante o estimulo do nervo laringeo quando do bloqueio de D1 isolado ou

D1+D2. Nao ha alteracdo quando do bloqueio isolado de D2.

Zarzur et al.®? (2010) investigaram a influéncia da gravidade das
manifestacbes motoras clinicas na prevaléncia de Hipertonia de Repouso laringea
em 103 parkisonianos, divididos em trés grupos. Com resultados de 87%, 95% e
100% de prevaléncia de Hipertonia nos grupos leve, moderado e grave, ha
tendéncia estatisticamente ndo significativa a maior prevaléncia desta alteracéo

eletromiografica no grupo com maior severidade de manifestacdes clinicas.

Feng et al®” (2012) também estudaram relacdes entre envelhecimento,

populacdo de neurbnios na substancia negra e sinais eletroneuromiogréaficos
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laringeos (registro de sinais mioelétricos a estimulacdo do nervo homdénimo) em 24
ratos divididos em trés grupos etarios: 6, 18 e 30 meses. Relataram ainda o efeito da
administracdo de levodopa, em segundo momento, sobre estes sinais. Os achados
foram: diminuicdo da populacdo de neurdnios proporcional a idade; aumento da
intensidade e diminuicdo da laténcia de resposta, relacionadas a diminuicdo
neuronal na substancia negra; aumento da atividade de repouso relacionada a
idade, mais evidente aos 18 meses. Houve pequeno aumento na laténcia com
administracdo de levodopa, sem alteracdo da intensidade de resposta ou da

atividade mioelétrica de repouso.

2. OBJETIVO

Comparar os tracados eletromiograficos laringeos nos estados de jejum da
levodopa (off) e durante o pleno efeito da mesma (on), em pacientes com Doenca de

Parkinson.

3. METODO E CASUISTICA

Estudo analitico, longitudinal, prospectivo e intervencionista, com um grupo de
doentes voluntarios, com selecdo ndo consecutiva. Nao utilizamos grupo controle

saudavel.

Foram convidados a participar do estudo pacientes com Doencga de Parkinson

Idiopética que freqientavam o ambulatério de Neurocirurgia do Hospital das Clinicas
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da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, apds aprovacdo pelo

Comité de Etica em Pesquisa do respectivo hospital, e conforme o critérios a seguir.

3.1. Critérios de inclusédo e excluséao

Foram incluidos os pacientes que preenchessem ambos 0s requisitos a seguir:

-em seguimento no ambulatério de neurocirurgia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, com diagnéstico clinico de

Doencga de Parkinson,

-que leram, entenderam e assinaram o consentimento livre e esclarecido.

Foram excluidos do estudo aqueles que apresentassem qualquer dos que

seguem.

-submetidos a qualquer procedimento neurocirdrgico;

-vitimas de traumatismos cranianos com sequelas neurologicas;

-vitimas de acidente vascular encefélico;

-usuarios de medicagdo que poderia interferir na contragcdo muscular (i.e. relaxantes
musculares, toxina botulinica, agonistas e antagonistas colinérgicos, agonistas e

antagonistas beta adrenérgicos, benzodiazepinicos e baclofeno);

-concomitancia de qualquer outra doenca neurologica;
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-disfonia por outra causa, previamente conhecida ou observada em exame de

videolaringoscopia durante o estudo;

3.2 Preparo, material e técnica do exame

Os doentes foram orientados a nao utilizar qualquer medicacdo para Doenca
de Parkinson nas 12 horas que antecediam o0 exame para teste do estado de
abstinéncia da levodopa. Medicacfes para outras patologias ndo foram suspensas.
Cada paciente foi examinado imediatamente antes dos exames de eletromiografia,
por otorrinolaringologista através de videolaringoscopia, para descartar outras

causas de disfonia (e.g. paralisia).

Os exames eletromiograficos de laringe foram realizados sempre pela manha,
no Ambulatério de Especialidades Geraldo Bourroul, por equipe responsavel por tais
exames, composta por médica otorrinolaringologista e médica neurofisiologista do
Setor de Neurofisiologia do Departamento de Neurologia da Santa Casa de

Misericordia de Sao Paulo.

Utilizamos um eletromiégrafo Keypoint® 5.06 de duplo canal (Medtronic A/S,
Skovlunde, Denmark — fig. 1), com filtro de banda entre 10 Hz e 5000 Hz, em base
de tempo de 100ms/cm e sensibilidade entre 100 puV e 500 pV. Os potenciais foram
registrados com eletrodos de insercdo coaxiais (concéntricos) de 37mm x 0,46 mm
(Alpine-BioMed®, Skovlunde, Denmark — fig. 2) e utilizamos eletrodo-terra de

superficie, alocado em antebraco direito.
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Os musculos testados durante a eletromiografia foram o cricotireéideo (CT) e 0

tireoaritendideo (TA), unilateralmente, do mesmo lado e nesta ordem (fig. 3 e 4).

FIGURA 1: eletromibgrafo FIGURA 2: eletrodos concéntricos de

conectado ao computador. insergéo (foto do fabricante).

FIGURAS. 3, a esquerda: insercdo do eletrodo no musculo cricotiredideo. 4, a
direita: angulacdo e insercdo da agulha para posicionamento entre as fibras do

musculo tireoaritenoideo (gentilmente cedido pela Prof®. Dra. A.P.S. Zarzur).
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Para obtencdo dos tracados eletromiogréaficos, cada paciente foi posicionado
em decubito dorsal horizontal, com hiperextensdo cervical. Apos antissepsia, 0
eletrodo foi inserido transfixando a pele poucos milimetros e em direcéo
perpendicular a mesma, na regidao cervical anterior entre as cartilagens tiredide e
cricoide (identificadas por palpacdo) e um a dois centimetros lateralmente a linha
média. Neste momento foi solicitado ao doente a fonacdo sustentada e em tom
agudo da vogal /i/, para constatacdo do posicionamento do eletrodo entre as fibras
do musculo cricotiredideo ai localizado. A mesma fonacéao foi utilizada para registro
do tracado eletromiogréafico da contracao deste musculo. Cessada a fonacdo e sem
mover o eletrodo, foi registrado o tracado de repouso. A partir dessa posicao,
angulando-se a agulha cranialmente cerca de 45° e lateralmente cerca de 30°, e
introduzindo-a um a trés centimetros, atingimos o musculo tireoaritenéideo, cujo
teste de posicionamento foi a obtencdo de tracado eletromiografico mostrando
recrutamento de fibras musculares durante a fonacdo sustentada da vogal /i/ em tom
normal. O tracado de contracdo deste musculo foi registrado, assim como outro apés

cessar a fonacao, identificado como repouso.

ApoOs registros no estado off, cada paciente recebeu levodopa+carbidopa de
rapida absor¢cdo em dose proporcional a sua dose clinicamente otimizada. Passados
30 minutos e em intervalos de 10 minutos, cada paciente foi entrevistado para
constatacdo de seu melhor estado motor sob efeito da medicacéo (on) segundo o

préprio paciente, quando novos registros eletromiograficos foram obtidos.
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3.3 Interpretacédo e comparacao dos tracados

Cada registro foi salvo no computador para posterior andlise dupla, pela
mesma médica neurofisiologista. A primeira (Analise Individual) foi feita sobre cada
tracado eletrofisiolégico isolado: um musculo de um doente, executando uma tarefa
(fonacdo ou repouso) e em um estado (off e on), aleatoriamente e sem qualquer
identificacdo (cegamento simples), exceto pelo momento em que foi obtido o tragado
(fonacdo ou repouso). Esta ultima informagdo é necessaria para interpretacdo da
normalidade ou néo dos tracados. Todos os tracados foram avaliados e revisados.
Deveriam ser identificados o tremor eletromiografico em qualquer tracado, a

presenca de potenciais de acdo sustentados nos tracados de repouso (Hipertonia de

Repouso) e/ou fendmenos secundarios nao previstos.

Foi, entdo, calculada a prevaléncia de tracados alterados em off, em on e total.
Também foi calculada a prevaléncia de pacientes com alteracfes em off e on, assim

como as prevaléncias especificas por masculo (cricotiredideo e tireoaritendideo).

Uma segunda analise foi feita pela mesma eletrofisiologista, desta vez de pares
de tracados, em estado off e on de um mesmo musculo em um paciente,
executando uma tarefa (fonacao ou repouso). Deveriam ser identificadas e descritas
as diferencas, se existissem, entre cada par de tracados. Tal analise foi similarmente
cega, ndo sendo identificado qual era o tracado em estado em off ou em on,
tampouco o musculo ou o paciente. Todavia, a identificacdo da tarefa, se repouso ou

fonacao, foi informagao essencial, como explicado anteriormente.
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Posteriormente, cada resultado da Analise Individual no estado off foi pareado
e comparado a sua contraparte em on. As diferencas observadas entre off e on na

Analise Individual e da Analise de Pares foram submetidas a teste estatistico.

Foram considerados tracados de contragdo muscular normal aqueles com
duracédo entre cinco e seis milissegundos e amplitudes entre 200 e 500 pVolts,
parametros adotados na literatura para a musculatura laringea, quando utilizados
eletrodos concéntricos. Foram considerados tragcados de repouso normais aqueles
que ndo mostraram nenhuma atividade elétrica ou que apresentaram um ou dois
potenciais de unidade motora, numa taxa de disparo de até cinco por segundo,
esperados para atividades como inspiracdo e expiracdo. Foram considerados
tracados de Hipertonia de Repouso aqueles que apresentaram padréo de contracéo
muscular durante o repouso, ou seja, apds cessacdo da fonacdo, numa taxa de
disparo acima de cinco por segundo. Tremor parkinsoniano foi considerado quando

de contracdes ritmicas com freqtiéncias entre trés e sete Hertz®?.

3.4. Estatistica

Sob orientacdo e auxilio de profissional bioestatistica, utilizou-se o programa de
computador SPSS® versdo 13.0, tanto para caracterizacdo da casuistica e dos
resultados (estatistica descritiva) quanto para realizacao de teste estatistico sobre os

resultados (estatistica comparativa).

As variaveis para a estatistica descritiva consistiram em distribuicdo etaria da
casuistica (meédia e dispersdo) e prevaléncia total e parcial de alteracbes

eletromiograficas, nos resultados.
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Sobre os resultados comparativos (Andlise Individual e Andlise de Pares), foi
utilizado o teste de McNemar para dados qualitativos, que calcula a probabilidade de
ser aleatoria a distribuicdo daqueles individuos que mudaram seu status (de normal
para alterado, ou vice-versa) entre os momentos da observacéo (off e on). Foram
considerados como estatisticamente significantes valores de p<0,05 na distribuicdo

binomial (chi-quadrado).

3.5. Casuistica

De 180 pacientes entrevistados, 70 se enquadraram nos critérios de inclusédo e
exclusdo e foram convidados a participar do estudo. Desses, 21 se voluntariaram e
realizaram os exames. Dois destes pacientes foram excluidos dos resultados por
impossibilidade de obtencdo de potenciais eletromiograficos confidveis em
determinado momento do estudo, devido a dificuldade técnica na realizacdo do

exame.

Assim, 19 pacientes completaram o estudo, sendo 14 homens e cinco
mulheres. A idade variou entre 54 e 77 anos, com média e mediana coincidentes em

66 anos.

Com ambos os musculos cricotiredideo e tireoaritendideo testados durante a
fonacgéo e o repouso, foram obtidos 152 tracados eletromiograficos, 76 em estado off

(38 de cada musculo) e 0 mesmo namero em estado on.



4. RESULTADOS

4.1. Andlise descritiva
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Dos 19 pacientes, 13 (68,4%) apresentaram Hipertonia de Repouso em ao

menos um dos registros, considerando-se ambos os musculos e ambos os estados

medicamentosos, off e on. J4 analisando individualmente cada um dos 76 tracados

de repouso, 26 (34,2%) apresentaram Hipertonia. Esta foi a Unica anormalidade

eletromiogréfica observada durante o repouso (fig. 5).

N&o foi observado tremor ou qualquer outra anormalidade eletromiografica

durante a fonacao.

FIGURA 5. Tracados eletromiogréaficos. A) Atividade elétrica do musculo

cricotirebideo de um paciente durante a fonacdo. B) Tracado registrado

durante o repouso do mesmo musculo, onde observa-se Hipertonia de

Repouso.

Esq Cricothyroideus (Spont)

A)

Esq Cricothyroideus (Spont)

B)

0.2mV
S0ms

0.1mV
Sms
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4.2. Analise comparativa: off x on

Ocorreu Hipertonia de Repouso em 11 doentes (57,9%) no estado off, em ao
menos um dos musculos. Destes, seis passaram a apresentar tragados normais de
ambos 0s musculos apos a ingestdo da medicacéo (estado on). Inversamente, dois
individuos com tracados normais em off passaram a apresentar Hipertonia de
Repouso em on, em ao menos um dos musculos, resultando em sete (36,8%) o

namero de doentes com Hipertonia de Repouso em on (fig. 6).

A prevaléncia de tracados com Hipertonia de Repouso foi de 39,47% em off (15

em 38) e de 28,94% em on (11 em 38, figura 7).

FIGURA 6. Prevaléncia de doentes FIGURA 7. Prevaléncia de tragados com
com Hiperténia de Repouso em off e Hipertbnia de Repouso em off e on.
on.
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O musculo cricotiredideo apresentou-se hiperténico em off em sete dos 19
doentes. Apods ingestdo de levodopa, trés destes sete apresentaram normalizacao
dos tracados de repouso. Por outro lado, outros trés doentes que apresentavam
repouso eletromiografico normal antes da medicacdo, passaram a hipertonia apos a
ingestdo da mesma. Ou seja, 0 numero total de doentes com hipertonia do musculo
cricotiredideo pré e poés medicacdo foi o mesmo (fig. 8), apesar de haverem

mudancas nos tracados de seis pacientes (quadro 1).

FIGURA 8. Numero total de QUADRO 1. Distribuicdo de doentes
pacientes com Hipertonia de conforme a presenca de Hipertonia do
Repouso do musculo CT, pré (off) musculo CT, nos estados off e on.

e pos (on) medicacao.

On On
R_ep ouso _do CT
Cricotireoideo Normal | Hipertonia
W Normal & Hipertonia
Off
9 3
Normal
Off
12 12 3 4
Hipertonia
Off On

Quanto ao musculo tireoaritendideo, oito dos 19 doentes apresentaram
Hipertonia, e houve normalizacdo dos tracados eletromiograficos apds a ingestdo da
levodopa em seis deles. Porém, dois individuos sem hipertonia no estado off

passaram a hipertbnicos em on. Neste caso, o0 numero total de doentes que
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apresentaram hipertonia foi menor em on do que em off: 4 versus 8,

respectivamente (fig. 9 e quadro 2).

FIGURA 9. Numero total de QUADRO 2. Distribuicdo de doentes
pacientes com Hipertonia de conforme a presenca de Hipertonia do
Repouso do musculo TA, pré (off) musculo TA, nos estados off e on.

e pos (on) medicacao.

Repouso do TA on on
& Normal & Hipertonia
Off
9 2
Normal
Off
6 2
Hipertonia
off On

A analise de pares de tracados (comparacdo cega off e on) mostrou
resultado bastante semelhante (Fig. 9), exceto por observacao de: (1)
diminuicdo, mas ndo cessac¢do, da Hipertonia de Repouso de ambos o0s
musculos em um doente apds a ingestdo da medicacdo; (2) diminuicdo do
recrutamento de fibras musculares do tireoaritendideo durante a
contracao/fonacao em doente que obteve normalizagcéo do tracado de repouso

no mesmo musculo.
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FIGURA 9. Hipertonia de Repouso na
Andlise de Pares de tracados, on em

relagcéo a off.

Analise de pares: Hipertonia por individuo
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@
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m
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1
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4.3. Andlise estatistica

A aplicacdo do teste de McNemar sobre o numero total de doentes com
tracados eletromiograficos com Hipertonia resulta em p=0,289. Com os dados do
musculo cricotiredideo isoladamente, obtivemos p=1,00. Quanto aos resultados
do musculo tireoaritendideo, encontramos novamente p=0,289, no mesmo teste.
Quando aplicado aos dados da Analise de Pares, resulta em p=0,182. Portanto,

ndo houve significancia estatistica nas mudancas observadas.

5. DISCUSSAO

Uma vez que a escolha do método tem efeito direto sobre os resultados,

discutiremos a seguir alguns de seus pontos especificos.
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Para avaliar o efeito de uma intervencdo especifica sobre determinado
resultado, o desenho de estudo mais apropriado é prospectivo, experimental e
controlado. Assim, poderiamos analisar a introducao, pela primeira vez da droga
em um grupo de individuos recém-diagnosticados, como fizeram Galena et al**.
Adicionalmente, poderiamos repetir o0 mesmo exame ao longo do tempo
(semanas, meses ou anos), para verificar também seus efeitos a longo prazo, e
comparar a grupo controle igualmente de doentes recém-diagnosticados
recebendo placebo. Esse talvez seria 0 desenho mais rigoroso que, se realizado
com numero suficiente de doentes, poderia trazer informacdes valiosas sobre a
fisiopatologia da Doenca. Para viabilizar o recrutamento de voluntéarios,
decidimos por observar a reintroducéo da levodopa apds sua suspensao por 12
horas, tempo também utilizado em outro estudo*® e mais que suficiente para sua
metabolizac&o®. A utilizacdo de grupo controle recebendo placebo nos pareceu
desnecessaria, uma vez que o exame € objetivo e ndo parece sofrer influéncia

das expectativas do paciente sobre os resultados. Dessa maneira, apenas

reduziria o numero de individuos sob o efeito da levodopa a serem analisados.

Como outros medicamentos para a mesma doenga podem também trazer
beneficios motores®, seriam fator de confusdo (variavel ndo controlada) caso
nao fossem suspensos para o teste do efeito isolado da levodopa. Neste caso,
qualquer mudanca nos tracados eletromiograficos poderia ser interpretada
como, por exemplo, resultado do efeito de uma dessas outras drogas. Por outro
lado, a suspensao do uso de todas as medica¢cbes para Doenca de Parkinson
configurou-se como diferenca metodoldgica em relacdo aos trabalhos de Zarzur

35
|

et al*>, o que, a0 menos teoricamente, poderia ser responsavel pela menor

prevaléncia de Hipertonia de Repouso por nés encontrada.
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Outra diferenca ocorreu na selecéo dos doentes. O estudo de Zarzur et al*®
€ 0 Unico que descreve o tracado eletromiogréafico laringeo em repouso em
doentes com Parkinson, e utilizou como grupo alvo aqueles com queixa vocal, e
grupo controle sem Doenca de Parkinson. Portanto, ndo temos a informacao da
relacdo entre queixa vocal e Hipertonia de Repouso na Doenca de Parkinson
(todos apresentavam queixa vocal). Assim, consideramos que 0 ndo controle
desta variavel em nosso estudo pode sim ter modificado os resultados, em
especial levando a menor prevaléncia de Hipertonia de Repouso, em

comparacéo a encontrada por estes autores.

Controlando ao méximo tudo o que seria bastante variavel na prética
clinica, como uso de outras medicacbes, a presenca de comorbidades
neuroldgicas ou outras causas de disfonia, criamos um grupo bastante restrito.
Restaram como variaveis a idade, o género e 0s aspectos da doenca (tempo e
severidade da doenca, grau e qualidade da disfonia). Considerando que ndo ha
relacdo entre a severidade da doenca, idade ou género com o achado de

Hipertonia de Repouso®, ndo haveria necessidade de controlar tais variaveis.

A razéo de alguns dos critérios de exclusdo mencionados é evidente, como
a presenca de comorbidades ou sequelas neuroldgicas: sdo per se possiveis
causas de alteracdo da fisiologia neuromuscular. Ja a concomitancia de outras
lesbes laringeas que produzem disfonia, causaria uma discussdo desnecessaria
sobre a possivel contracdo muscular compensatoria anormal nesses pacientes
disfénicos. Por esse motivo e sem reducdo expressiva no numero de

selecionados, esses doentes foram excluidos do presente estudo.
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A selecdo de voluntarios foi feita a partir de ambulatorio de neurocirurgia,
uma vez que o presente estudo pertence a interseccdo de duas linhas de
pesquisa, que, em conjunto, visam analisar os resultados vocais dos diversos
tratamentos para a Doenca de Parkinson, incluindo a neurocirurgia (Implante
Cerebral Profundo). Apesar disso, observamos que os pacientes do mencionado
ambulatorio sdo bastante heterogéneos quanto aos aspectos clinicos da doenca.

Todavia, como ja mencionado, ndo ha relacdo dos achados eletromiogréaficos

laringeos e a severidade da doenca.

Foi natural a relutancia da grande maioria dos pacientes em se abster por
12 horas da medicacdo que lhes da um minimo de liberdade para se
movimentar. Com algumas horas em off, muitos se tornam totalmente
dependentes, rigidos e muito pouco comunicativos, o que dificultou

consideravelmente o recrutamento de voluntarios.

Determinar o momento de realizacdo do exame que registraria o efeito da
medicacao nos levou a considerar diversos métodos. O Unico meio objetivo seria
a titulacdo sanglinea simultanea a realizacdo da eletromiografia, o que
aumentaria a invasividade dos exames e seria de dificil coordenacéao,
considerando que laboratério e equipe de eletrofisiologia ndo ocupam o0 mesmo
ambiente. Por outro lado, estabelecer um intervalo fixo para a realizacdo do
exame implicaria em desconsiderar a variacdo individual do pico plasmatico,
entre 30 minutos e duas horas®. Por fim, poderiamos nos valer de parametros
clinicos, e a parte do Unified Parkinson’s Desease Rating Scale (pontuacao
validada e padronizada, utilizada para diminuir a subjetividade no exame fisico

neuroldgico) foi realizada em exames-piloto para o estudo atual. Porém, néo
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pudemos resolver a questdo de o quanto de melhora na escala deveriamos
esperar para considerar o doente sob o pleno efeito da levodopa. Ademais,
muitos doentes tiveram sua pontuacdo muito pouco responsiva a medicacao.
Desse modo, e resguardando o periodo minimo de 30 minutos, deixamos a
critério do doente nos informar quando o mesmo estaria em seu melhor estado
motor. Apesar de subjetivo, foi o0 método que mais se aproximou da pratica

clinica.

A escolha da eletromiografia como ferramenta de investigagdo tem
diversas vantagens: € acessivel, de répida realizacdo, pouco invasiva, traz
resultados objetivos e testa toda a jungcdo neuromuscular (neurdénio motor, placa
motora e mausculo). Nao traz informacdes diretas sobre as vias neurais
superiores, tampouco suas alteracdes tem relacdo clara com as manifestacées
clinicas, como ja mencionado. Estabelecer tal relacdo sera primordial na

compreensao da doenca.

Como material (eletromidgrafo, eletrodos de insercdo concéntricos e
programa de computador), utilizamos exatamente o mesmo que Zarzur et al** e
gue é utilizado na pratica clinica do setor de neurofisiologia do Departamento de
Neurologia da Santa Casa de S&o Paulo. Os musculos testados também foram
0S mesmos. Sao os principais responsaveis pela agudizacdo e agravamento do
tom de voz, recebem inervacdes diferentes (Laringeos Superior e Recorrente) e
séo de facil acesso pela regido cervical anterior. Por isso sdo candidatos ideais

para os estudos em musculatura laringea.

A escolha de teste estatistico foi limitada ao de McNemar, uma vez que 0s

resultados sdo qualitativos. Nesses casos, geralmente um nimero muito maior
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de dados € necessario para determinar significancia estatistica, em comparacao
a dados quantitativos. Em nossos resultados, ndo obtivemos diferenca
significante entre o nimero de pacientes que passaram a apresentar e o numero
dos que deixaram de apresentar Hipertonia de Repouso. Considerando o
musculo tireoaritendideo, que apresentou numero de doentes diferente nesses
dois subgrupos, e se fosse mantida essa exata proporcdo, seriam necessarios
104 doentes para que p<0,05. Para o recrutamento deste numero de doentes,
provavelmente seria necessaria a colaboracdo entre alguns centros de

referéncia em tratamento e pesquisa em Doenca de Parkinson.

Por outro lado, trabalhar com resultados quantitativos em teste objetivo
pode ser mais interessante. Todavia, a falta de validacdo destes dados
guantitativos da eletromiografia acarreta dificuldade no seu emprego, tanto em
pesquisa quanto na pratica clinica, e pode ser responsavel pelos poucos
resultados estatisticamente significantes na literatura. Sabemos de algumas das
dificuldades técnicas nesta validacdo, como a variacdo de posicionamento da
ponta do eletrodo de insercédo (centro do musculo ou sua periferia), interferindo
na amplitude, por exemplo. Porém, dados como o intervalo de tempo em que o
individuo normal ou doente permanece hipertdnico, ou 0 nimero de disparos por

segundo, sdo passiveis de padronizacao e validacéo.

Nossos resultados mostram mudancas nos tracados eletromiograficos
entre os estados medicamentosos off e on, em alguns pacientes. Porém, tais
mudancas foram bidirecionais, ou seja, tanto musculos com tracados alterados
(Hipertonia de Repouso) passaram a normais ap0s a medicacdo, quanto outros

normais passaram a apresentar-se alterados. A interpretacdo mais simples seria
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a de aleatoriedade nas mudancas dos tracados, que ocorreriam
independentemente da medicacdo. Se considerarmos o0 grupo analisado como
homogéneo em todos os aspectos, esta seria a Unica interpretacdo possivel,

como matematicamente demonstra o teste estatistico utilizado.

Uma segunda interpretacao é a de que existiram varidveis ndo controladas,
gue fariam com que dois subgrupos de doentes respondessem de maneira
inversa a levodopa, um passando de hipertdnicos a normais e outro de normais
a hiperténicos. Tal hipétese, apesar de possivel, nos parece bastante
improvavel, uma vez que ha na literatura apenas o relato de Ishii et al®® de
paciente com espasmo laringeo relacionado a aumento na dose da levodopa.

Nenhum outro estudo apresenta este resultado.

Ndo ha abundancia de trabalhos, desfavorecendo uma metanalise.
Contudo, os diversos estudos ja publicados parecem demonstrar uma resposta
eletromiogréfica parcial a levodopa, levando o doente com Parkinson a um
intermediario entre o seu estado off e os controles saudaveis. Tal resposta é
mais notavel durante a contracdo em relacdo ao repouso, e em musculatura

apendicular em relacéo a axial.

Em mdadsculos néo laringeos, Ashraf et al. (esfincter anal externo), Frank et
al. (musculo tibial anterior) e Guedes et al. (musculo esternocleidomastdideo)
nao observaram melhora com a administracdo da levodopa na atividade
muscular aumentada durante o repouso. Ja Marusiak et al. observaram melhora
no repouso muscular do antebraco com as medica¢cdes administradas, porém
utilizaram, concomitantemente a levodopa, duas medica¢cfes agonistas da

dopamina com acdo também periférica. Assim como observamos em Nnossos
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resultados, nesses musculos parece ndo haver normalizacdo do relaxamento

muscular sob o efeito isolado da levodopa+carbidopa.

O uso parenteral isolado de levodopa apresenta efeito sobre a fibrilagdo de
musculo denervado, conforme demonstrado por Israel Yaar em 1984. Porém,
devemos ressaltar que a levodopa comercialmente disponivel e utilizada pelos
doentes tem administracdo via oral e estd sempre associada a um inibidor de
sua metabolizacdo periférica, como a benzerazida ou a carbidopa. Como
demostraram Bowman e Nott, em 1978, esta associacdo € responsavel pelo nao
efeito da levodopa sobre a tetania muscular incompleta em seus estudos, o que
pode explicar a persisténcia da atividade muscular anormal durante o repouso

nos estudos mais recentes, incluindo o nosso.

Os resultados de Caliandro et al. e Hasbrouq et al.,, com melhora na
amplitude e diminuicdo no tempo de resposta muscular extralaringea, foram
observados durante a contracdo. Portanto, ndo podemos compara-los aos
nossos resultados, pois ndo encontramos alteracbes na contracdo muscular

laringea.

Ainda € incipiente, na literatura, a observagédo da eletromiografia laringea
sob efeito dos diversos tratamentos, na Doenca de Parkinson. Galena et al., em
2001, em estudo com desenho primoroso mas numero bastante reduzido de
doentes, registrou alteracbes na contracdo, nao revertidas com a levodopa.
Porém nao relata a eletromiografia durante o repouso. Nossos resultados em
humanos sdo semelhantes as observacdes de Feng et al. em ratos, em 2012, de
nao reversao da atividade muscular laringea aumentada em repouso, com a

administracao de levodopa.
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Os proximos estudos devem buscar esclarecer a relacdo entre as
manifestacdes clinicas vocais e alteracdes neuromusculares, além de buscar
tratamentos que efetivamente revertam as anormalidades ndo contempladas

pela terapia com a levodopa.

6. CONCLUSAO

A ingestdo de levodopa+carbidopa nédo altera, significativamente, os

tracados eletromiograficos laringeos em individuos com Doenca de Parkinson.
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RESUMO

Efeito da levodopa sobre o tracado eletromiografico laringeo em portadores de
Doenca de Parkinson. Noffs, G. Dissertacédo de Mestrado, Pesquisa em Cirurgia,
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo, 2013. As
alteracfes vocais que ocorrem na Doenca de Parkinson (DP) séo caracteristicas
e extensivamente documentadas, e causam grande prejuizo ao doente. Porém,
permanece oculto o motivo pelo qual apenas parte dessas alteracdes melhoram
com o tratamento disponivel. Recentemente foram descritas alteracdes
caracteristicas na eletromiografia laringea (Emg-L), possivelmente responsaveis
por parte das alteracGes vocais destes doentes. Objetivo: descrever o efeito da
principal medicacédo utilizada, a levodopa, sobre os tracados da Emg-L de
pacientes com DP. Método: 19 doentes foram submetidos a Emg-L, musculos
cricotiredideo (CT) e tireoaritendideo (TA), em dois momentos, apés 12 horas de
jejum medicamentoso (off) e apds a ingestdo de levodopa, durante seu efeito
(on). Resultados: CT apresentou o mesmo numero de Hipertonia de Repouso
em off e on, (7/19, p=1,00). TA apresentou-se hipertbnico em oito pacientes em
off e quatro em on (p=0,289). Conclusao: nao observamos relacédo entre a

administracao oral de levodopa e mudancas na Emg-L de individuos com DP.
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ABSTRACT

Levodopa’s effect on the laryngeal electromyography in Parkinson's Disease.
Noffs, G. Master’s degree essay, Surgery Research, Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de S&o Paulo, Brazil, 2013. Parkinson’s Disease’s vocal
impairment is well known to cause great inconvenience to the patient.
Nevertheless, it is unclear why just part of this impairment is rectified by the
available treatments. Recently, a characteristic laryngeal electromyographic
pattern have been described on these patients, and might be responsible for part
of the vocal impairment. Objective: to verify the effect of levodopa (+carbidopa)
on the laryngeal electromyographic pattern of patients with Parkinson’s Disease.
Study design: prospective, interventionist, randomized and not controlled cohort
study. Methods: 19 patients with Parkinson’s Disease were subjected to
laryngeal electromyography. Muscles cricothyroid and thyroarytenoid were
tested, during off (12 hours after withdrawn) and on medication (after oral intake),
and both performing phonation (contraction) and at rest. Results: cricothyroid
showed the same prevalence of rest hipertonicity at off and on medication states
(7/19, p=1,00). Thyroarytenoid muscle was hypertonic at rest in eight off patients,
and in four on patients (p=0.289). No contraction disturbances were observed.
Conclusion: no relation was found between laryngeal electromyographic

changes and levodopa oral intake.
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