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FACTORES DE RISCO DA DOENCA

DE PARKINSON

Um Estudo Epidemiologico*

Duarte PEREIRA, Carolina GARRETT

RESUM O

A etiologia da Doenga de Parkinson (DP) encontra-se, em parte, por desvendar. Factores
ambientais e genéticos poderdo interagir e contribuir para o desenvolvimento desta con-
dicdo neurodegenerativa. Estudos epidemiologicos recentes colocam o enfoque na pos-
sibilidade de determinadas exposi¢des a agentes ambientais com ac¢ao neurotdxica po-
derem precipitar o desenvolvimento da DP, uma vez que as formas puramente genéticas
da doenga sao raras.

O objectivo deste estudo foi avaliar possiveis factores familiares e ambientais para a DP.
Foi realizado um estudo caso-controlo de base hospitalar, tendo como amostra 88 casos
de individuos com diagnéstico de DP, efectuado por neurologista, e 176 controlos selec-
cionados segundo a idade, sexo e local de residéncia, semelhantes aos casos. Varios
possiveis factores de risco e/ou protectores foram avaliados, relacionados com estilos de
vida, histdria anterior, profissdo, local de residéncia e diferentes exposi¢des a potenciais
agentes neurotoxicos.

Os resultados do estudo permitiram verificar diferengas estatisticamente significativas
entre a historia familiar positiva de DP (p = 0,002), profissdo (p = 0,001), habitacdo em
ambiente rural (p = 0,037), habitagdo/trabalho perto de fabrica ou industria (p = 0,017),
exposicao a pesticidas, herbicidas e insecticidas (p < 0,001), consumo de café (p = 0,036)
e consumo de cha (p = 0,001), em casos e controlos. O modelo de regressdo logistica
permitiu identificar como potenciais factores de risco da DP a historia familiar positiva de
DP (odds ratio [OR] = 9,996; intervalo de confianca [IC] 95% = 2,191-45,597), as profis-
soes manuais (blue collar) (OR =3,967; IC 95% = 1,670-9,426), exposicao a pesticidas,
insecticidas e herbicidas (OR =2,619 ; IC 95% = 1,170-5,862). Por outro lado, o consumo
de cha sugeriu um efeito protector na ocorréncia da DP (OR =0,356; IC 95% =0,174-0,727).
Os resultados parecem consistentes, com estudos actuais, que apontam um modelo
multifactorial para etiologia da DP.

RISK FACTORS FOR PARKINSON DISEASE
An Epidemiologic Study
The etiology of Parkinson’s disease (PD) remains in a certain part unknown. Both genetic
susceptibility and environmental factors are sometimes considered to be putative
contributors to its origin. Recent epidemiologic studies have focused on the possible role
of environmental risk factors present during adult life or aging, once pure genetic forms of
PD arerare.

*Trabalho original no ambito do Mestrado em Saude Publica da Faculdade de Medicina da Universidade
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The purpose of this study was to investigate possible environmental and familial risk
factors for PD. We performed a hospital based case-control study using 88 PD patients
with neurologist confirmed diagnostic, and 176 sex, age, and residence similiar controls.
Several possible risk factors were evaluated related to life style, past history, family
history, occupational history and other exposures to potencial neurotoxin agents.
Statistical differences, using a 95% confidence interval, were observed in positive
family history of PD (p = 0,002), occupation category (p = 0,001), rural living (p =
0,037), living/working near a industry (p = 0,017), exposure to pesticides, herbicides and
in-secticides (p < 0,001), coffee consumption (p = 0,036) and tea consumption (p =
0,001). Sex and age adjusted logistic regression showed as potencial risk factors, a
positive family history of PD (odds ratio [OR] =9,996; 95% confidence interval [CI] =
2,19-45,597), blue collar occupations (OR =3,967; 95% CI = 1,670-9,426), exposure to
pesticides, herbicides and insecticides (OR=2,619 ; 95% CI=1,170-5,862). An inverse
relationship was found between tea consumption and the risk of PD (OR = 0,356; 95%
CI=0,174-0,727).

The results of the study show that both familial and environmental factors may
contribute to the development of PD. Like other studies suggest, PD is of unknown,

but presumably multifactorial etiology.

INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma doenga neurode-
generativa cronica progressiva que afecta 1% da popula-
¢do mundial com mais de 65 anos de idade!. Na Europa, as
prevaléncias variam desde 65,6/100.000 a 12500/100.000
sendo a incidéncia anual de 5/100 000 a 346/100 0002. Em
Portugal, um estudo de Dias et al®, identificou uma
prevaléncia de 130/100000; o Observatdrio Nacional de
Satde, em 2005, apresentou uma prevaléncia auto-decla-
rada de 392,4/100000%.

A DP, descrita inicialmente por James Parkinson em
1817, ¢ uma doenca neurologica cronica caracterizada por
degeneragao de neurénios dopaminérgicos no sistema nig-
roestriado®. Na DP, a perda da activagio dopaminérgica
do estriado €, provavelmente, responsavel pelas as caracte-
risticas motoras da DP: tremor em repouso, rigidez, bradi-
cinésia e instabilidade postural, tendo estas alteragdes
um inicio unilateral e uma progressao assimétrica®.

Apesar dos varios estudos realizados nas ultimas dé-
cadas, a(s) causa(s) da DP ndo se encontram totalmente
esclarecidas’. Um conjunto de factores genéticos e ambien-
tais tém sido associados com o aumento do risco da DP,
sendo a interacgdo entre as caracteristicas genéticas e as
exposi¢des ambientais o foco da investigacdo actual acer-
ca da(s) causa(s) da DP3. Os resultados de alguns estu-
dos dao suporte a hipdtese de uma etiologia multifactorial
para DP, com factores ambientais agindo sobre um indivi-
duo geneticamente susceptivel, no entanto, alguns estu-
dos apresentam resultados contraditérios>3-10. Até a pre-
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sente data ndo existem estudos em Portugal acerca dos
eventuais factores de risco da DP. Este estudo tem como
principal objectivo identificar os potenciais factores de
risco e os factores protectores associados a DP, utilizan-
do um estudo caso-controlo de base hospitalar.

PARTICIPANTES E METODOS

O estudo realizado ¢ do tipo caso-controlo de base
hospitalar, tendo decorrido entre Dezembro de 2005 e Ou-
tubro de 2007. Os casos foram obtidos entre os individu-
os, de ambos os sexos, acompanhados pelo Servigo de
Neurologia do Hospital S. Jodo — Porto (casos prevalentes
de base hospitalar), com diagnostico de DP idiopatica,
feito por um neurologista com base nos critérios de diag-
noéstico da United Kingdom Parkinson’s Disease Society
Brain Bank (UKPDSBB)!!.

Os controlos foram seleccionados também em base hos-
pitalar, representativos da mesma populagdo que os casos,
de ambos os sexos, sem doenga neurologica, oncologica ou
vascular, entre individuos que efectuassem tratamento de
fisioterapia, no servico de Medicina Fisica de Reabilitagao
do Hospital de S. Jodo — Porto. Segundo caracteristicas
idénticas ao nivel da idade (+ 5 anos), sexo ¢ area de resi-
déncia actual (distrito do Porto) foram seleccionados 2
controlos por cada caso. Para além disso, quer casos, quer
controlos, tinham de apresentar aptiddes cognitivas para
participar no estudo, saber ler e escrever e ter a capacidade
para decidir e ser informado do Consentimento Informado
de acordo com a Declaracdo de Helsinquia.
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Instrumentos de Avaliacao

Tendo por base bibliografia especifica, foi elaborado
um questionario, que foi posteriormente auto-adminis-
trado, incluindo as variaveis soécio-demograficas (idade,
sexo, estado civil, habilita¢des literarias, profissao, habi-
tagdo/residéncia) e antropométricas (peso ¢ altura). Para
além da avaliacdo socio-demografica foram avaliadas
outras variaveis potenciais factores de risco ou factores
protectores da DP: Historia familiar (presenga ou au-
séncia de familiares com diagnostico de DP e o seu grau
de parentesco em 1°, 2° e 3° grau); Sexo (feminino ou
masculino); Local de residéncia (rural, sub-urbano ou
urbano); Profissdo (actividade intelectual — white collar
ou actividades manuais — blue collar); habilitagdes lite-
rarias; Exposi¢do a pesticidas, insecticidas e herbi-
cidas, metais e produtos quimicos, toxicos e solventes
(exposto ou ndo exposto e tempo de exposicao); Consu-
mo de agua de mina ou pogo: (consumo e duragdo do
consumo); Habitos tabdgicos (consumo, inicio, dura-
¢do e frequéncia); Consumo de café, cha e dalcool (con-
sumo, inicio, duracdo e frequéncia); Prdtica de exerci-
cio fisico (inicio, duragdo e frequéncia);

Em relagao aos casos foi também recolhida informagao
acerca da histoéria de DP (inicio, anos de evolucdo, medi-
cacdo, sintomatologia); o estadio da doenga foi avaliado
através da escala modificada de Hoehn and Yahr'? e a
avaliag¢@o funcional segundo a escala Schwab and Eng-
land Activities of Daily Living'3.

Recolha da Informacao

No que diz respeito aos casos a recolha de informagao
foi efectuada aquando da consulta de Doengas do Movi-
mento do Servigo de Neurologia do Hospital de S. Jodo,
Relativamente aos controlos, os questionarios foram apli-
cados aos individuos em tratamento de fisioterapia no
Servico de Medicina Fisica de Reabilitagdo do Hospital de
S. Jodo Porto.

Analise Estatistica

A analise dos dados foi feita através de tratamento
estatistico apropriado utilizando o programa informatico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) ver-
s30 15.0 para o Windows.

Para caracterizar a amostra foi utilizada a estatistica
descritiva, recorrendo as medidas de tendéncia central, de
dispersdo, as frequéncias e proporcdes. Foi utilizada tam-
bém a estatistica inferencial, com recurso ao teste de Qui-
quadrado bem como testes de comparagao entre amostras
independentes (Teste-f paramétrico ¢ Teste de Mann-
Whitney nao paramétrico) com um nivel de significancia
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de 5%. Para a avaliagdo dos factores de risco, foi efectua-
da uma analise de regressdo logistica, bem como a quanti-
ficagdo dos factores de risco em termos de Odds Ratio e
Intervalo de Confianca a 95%.

Aspectos Eticos

O estudo foi submetido a0 Conselho de Etica do Hospi-
tal de S. Jodo — Porto, respeitando todos os principios éti-
cos estabelecidos na Declaragdo de Helsinquia. O consen-
timento informado foi aplicado a todos os participantes. O
estudo esta livre de quaisquer conflitos de interesse.

RESULTADOS

A amostra do estudo foi constituida por 264 individu-
0s, 88 casos de individuos com DP e 176 controlos.

A média das idades nos casos foi de 64,483 + 9,461
anos, 30 (34,1%) eram mulheres e 58 (65,9%) homens. A
maioria (81,8%) dos individuos era casada, 59,8% residen-
tes em ambiente urbano, 11,5% em ambiente sub-rural e
28,7% em ambiente rural.

Os casos apresentavam uma média de evolugdo da
doengade 6,321 £4,088 anos (minimo de 1 ano e um maxi-
mo de 20 anos); 13 casos (14,8%) apresentavam formas
tremoricas, 30 (34,1%) formas acinético-rigidas € 45 (51,1%)
formas mistas de DP. 73,1% dos individuos estavam medi-
cados com levodopa em doses inferiores ou iguais a 600mg,
ao passo que 16,7% efectuam dosagens superiores a
600mg de levodopa. Apenas 10,2% efectuavam terapéuti-
ca antiparkinsonica ndo associada a farmacos adjuvantes.
Estes eram em 37,2% anti-depressivos, em 7% benzo-
diazepinas e em 7% neurolépticos. A grande maioria dos
casos (95,5%) estava em estadios inferiores ou iguais a
trés na escala modificada de Hoehn and Yahr, sendo que
83% dos individuos se encontravam entre o estadio 1,5 e
3. Sob o ponto de vista funcional 92,1% dos individuos
apresentam uma capacidade funcional igual ou superior a
70% da escala Schwab and England Activities of Daily
Living.

Relativamente aos controlos a média das idades foi de
63,040 £+ 10,526 anos, 60 mulheres ¢ 116 homens, 69,9%
eram casados, 65,9% residentes em ambiente urbano, 15,9%
em ambiente sub-rural e 18,2% em ambiente rural. Através
do teste ¢ paramétrico, foi possivel verificar que ndo exis-
tiam diferengas estatisticamente significativas (p = 0,281)
entre a idade em casos e controlos.

Relativamente aos possiveis factores de risco/ou
protectores da DP, os resultados sdo apresentados no
Quadro 1, com a comparagéo através do teste de Qui-
quadrado.
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Quadro 1 — Valores de associagao/teste qui-quadrado entre ocorréncia de DP e factores de risco

Factores de risco Casos (n — %) Controlos (n — %) D

Historia Familiar de DP

Sim 18 —20,5% 13 -7,4% 0,002
Nao 70 — 79,5% 163 — 92,6%

Grau de Parentesco

1° grau 13 -72,2% 5-38,5% 0,060
2° e 3° grau 5-27,8% 8 —-61,5%

Profissiao

White collar 14 - 18,4% 68 — 40,2% 0,001
Blue collar 62 — 81,6% 101 — 59,8%

Habilitacdes literarias

<5 anos 64 —75,3% 107 — 61,1% 0.076
5-11 anos 11 -12,9% 38 -21,7% ’
>11 anos 10 — 11,8% 40 -17,1%

Viver em Ambiente rural

Sim 57 -67,1% 93 — 53,4% 0,037
Nao 28 —32,9% 81 —46,6%

Viver/trabalhar perto de uma Industria

Sim 21 -24,1% 22 —12,6% 0,017
Nao 66 - 75,9 153 — 87,4%

Exposicdo a pesticidas/herbicidas/insecticidas

Sim 33 - 38,4% 30-17,1% < 0,001
Nao 53 -61,6% 145 — 82,9%

Exposi¢io a metais

Sim 17 —19,8% 21 - 11,9% 0,091
Nao 69 — 80,2% 155 — 88,1%

Exposicdo a quimicos, toxicos e solventes

Sim 32 -37,6% 40 —22,7% 0,011
Nao 53 - 62,4% 136 - 77,3%

Consumo de agua do pog¢o ou mina

Sim 49 - 56,3% 81 —46,0% 0,116
Nao 38 —43,7% 95 — 54,0%

Habitos tabagicos

Sim 24 -27,9% 70 — 40,2% 0,052
Nio 62 —72,1% 104 — 59,8%

Consumo de alcool

Sim 54 - 62,1% 118 — 67,0% 0,425
Nao 33 -37,9% 58 —33,0%

Consumo de café

Sim 56 — 63,6% 130 — 76,0% 0,036
Nao 32 -36,4% 41 —24,0%

Consumo de cha

Sim 27 —-30,7% 91 - 52,0% 0,001
Nao 61 —69,3% 84 — 48,0%

Exercicio fisico

Sim 53 - 60,2% 102 — 58,3% 0,763
Nao 35-39,8% 73 —41,7%

IMC

<30 (kg/m?) 78 — 89,7% 145 — 82,4% 0,122
2 30 (kg/n?) 9 —-10,3% 31 -17,6%
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Quadro 2 — Teste de Mann-Whitney para amostras independentes entre ocorréncia de DP e duragdo e intensidade dos factores de risco

Factores de risco Mediana Casos gfl(tiizil; Teste Malr:n-Whitney
Periodo que viveu em ambiente rural 34,000 21,000 < 0,001
Periodo que vivewtrabalhou perto de uma industria 30,000 23,000 0,007
;zzi:t(iicoid(:esz exposicdo a pesticidas/herbicidas e 30,000 27.000 <0,001
Periodo de exposi¢do a metais 30,000 25,000 0,027
Periodo de exposi¢do a quimicos, toxicos e solventes 30,500 25,000 0,027
Periodo de consumo de dgua do pogo ou mina 40,000 20,500 0,004
Periodo de consumo de tabaco 36,000 39,000 0,012
Quantidade de consumo de tabaco (n° cigarros/dia) 10,000 12,000 0,125
Periodo de consumo de alcool 50,000 42,000 0,396
Quantidade de consumo de alcool(copos/dia) 2,000 2,000 0,880
Periodo de consumo de café 40,000 44,000 < 0,001
Quantidade de consumo de café(chavenas/dia) 2,000 2,000 0,003
Periodo de consumo de cha 32,000 57,000 < 0,001
Quantidade de consumo de cha(chavenas/dia) 1,000 1,000 < 0,001
Periodo de pratica de exercicio fisico 14,500 40,000 0,823

No Quadro 2 sdo apresentados os resultados dos tes-
tes de comparagdo entre amostras independentes, entre
casos ¢ controlos ¢ a durag@o (anos) ¢ intensidade das
diferentes variaveis avaliadas.

Através dos quadros anteriores foi possivel observar
algumas diferencgas estatisticamente significativas: Um
maior nimero casos apresentava historia familiar positiva
de DP (p = 0,002) comparativamente com os controlos. As
profissdes manuais (blue collar) (»p = 0,001) e habitagdo
em ambiente rural (p = 0,037) era mais frequente entre os
casos, 0 mesmo acontecendo com a exposi¢do a agentes
potencialmente neurotéxicos. Os casos apresentavam
maior exposicao a pesticidas, insecticidas e herbicidas (p
<0,001), metais (p = 0,091), téxicos e solventes (p = 0,011).
Pelo contrario os consumos de café (p = 0,036) e de cha (p
=0,001) eram estatisticamente superiores nos controlos
comparativamente com 0s casos.

A andlise através de regressao logistica dos factores
de risco, foi efectuada utilizando o método de Enter, ajus-
tando para a idade, o sexo ¢ habilitacdes literarias e € apre-
sentada no Quadro 3. Analisando as varidveis indepen-
dentes incluidas no modelo, verifica-se que a historia fa-
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miliar (p = 0,003; OR =9,996), profissao manual (blue col-
lar) (p =0,002; OR =3,967), exposicdo a pesticidas, insecti-
cidas e herbicidas (p = 0,019; OR = 2,619) sdo estatistica-
mente significativas nos modelos e apresentam-se como
potenciais factores de risco da DP; o consumo de ché (p =
0,005; OR =0,356) sugere uma relagao protectora para a DP.

DISCUSSAO

Apesar dos varios estudos até hoje realizados, a plau-
sibilidade biolodgica e fisiopatologica da interaccdo dos
possiveis factores de risco e/ou protectores da DP, conti-
nua em larga escala por explicar”. Genes, factores ambien-
tais e envelhecimento constituem um complexo puzzle por
desvendar. Neste estudo exploramos o efeito de diversos
factores de risco seleccionados apds uma revisdo biblio-
grafica numa amostra de base hospitalar da populagdo
portuguesa.

Nesta amostra a histéria familiar positiva de DP ¢ con-
sistentemente associada a um risco acrescido da doenca.
A presenga de historia familiar de DP foi significativamen-
te maior nos casos em relagdo aos controlos (p = 0,002)
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Quadro 3 — Regressdo logistica entre a ocorréncia de DP e factores de risco

SE

Varidveis B (Erro-padréio) )4 Odds-Ratio* IC 95%
Historia Familiar positiva de DP 2,302 0,774 0,003 9,996 2,191-45,597
Grau de Parentesco (Familiar em 1° grau com DP) 1,343 1,060 0,205 3,832 0,480-30,583
Profissdo manual (blue collar) 1,378 0,442 0,002 3,967 1,670-9,426
Viver em Ambiente rural 0,152 0,387 0,694 1,165 0,545-2,488
Viver/trabalhar perto de uma Indstria 0,811 0,463 0,080 2,250 0,908-5,578
Exposi¢ao a pesticidas/herbicidas e insecticidas 0,963 0,411 0,019 2,619 1,170-5,862
Exposicao a metais 0,833 0,495 0,092 2,301 0,873-6,066
Exposi¢ao a quimicos, toxicos e solventes -0,184 0,432 0,670 0,832 0,357-1,940
Consumo de agua do pogo ou mina 0,058 0,372 0,875 1,060 0,512-2,196
Consumo de suplementos vitaminicos 0,233 0,391 0,550 1,263 0,587-2,717
Habitos tabagicos -0,345 0,422 0,414 0,708 0,310-1,620
Consumo de élcool -0,116 0,388 0,764 0,890 0,416-1,903
Consumo de café -0,325 0,403 0,420 0,722 0,328-1,592
Consumo de cha -1,033 0,365 0,005 0,356 0,174-0,727
Pratica de Exercicio fisico 0,318 0,375 0,398 1,374 0,658-2,867
Constante -2,943 1,061 0,006 0,053

*Ajustado para sexo, idade e nivel de escolaridade

constituindo factor de risco para a doenca (OR = 9,996;
p =0,003). Parentesco em primeiro grau correspondia um
risco acrescido de 3,832. Este achado pode reflectir uma
predisposicdo genética, uma causa puramente genética
ou uma partilha familiar de factores de risco'4.

Na ultima década a descoberta de varios genes em
diversos casos hereditarios abriram novas perspectivas
na compreensao da etiologia da doenca. Contudo nas for-
mas esporadicas ndo tem sido possivel encontrar uma base
genética consistente. De facto, Tanner et al'> num estudo
de coorte utilizando a registo da National Research
Council World War II Veteran Twins Registry verificaram
que a concordancia no que diz respeito a ocorréncia de
DP era semelhante entre os gémeos monozigoticos (0,155)
e dizigdticos (0,111). A complexa interaccdo entre os fac-
tores genéticos ¢ ambientais devera ser fundamental na
compreensio dos mecanismos da DP10,

Alguns autores!%-16:17 colocam a hipétese das profis-
soes manuais (blue collar) e os factores ambientais ine-
rentes a essa mesma profissdo, poderem actuar como fac-
tores de risco da DP. Os resultados obtidos neste estudo
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vao de encontro a esta hipotese com uma diferenca esta-
tisticamente significativa (p = 0,001), apresentando os ca-
sos um maior nimero de profissdes manuais, que corres-
pondem a uma probabilidade de risco de 3,967 (IC 95% =
1,670-9,426). A associagdo entre a DP e alguns tipos de
actividades como a agricultura, pesca, indtstria quimica,
eléctrica e téxtil, actividades podera estar relacionada com
uma maior exposi¢do a produtos e agentes quimicos ou
toxicos eventualmente responsaveis por mecanismos de
neurodegeneracio!*17. Nesta linha verificou-se neste es-
tudo uma maior exposi¢cdo dos casos a pesticidas,
herbicidas e insecticidas (OR =2,619 (IC 95%=1,170-5,862).
A exposicdo a metais (p = 0,091), quimicos, toxicos e sol-
ventes (p = 0,011) foi também superior nos casos do que
nos controlos, no entanto na regressao logistica a exposi-
¢do a estes produtos ndo permitiu inferir acerca de um
potencial risco. E de salientar também que em relagdo aos
diferentes tipos de exposigdo (pesticidas/herbicidas/insec-
ticidas, metais, quimicos, toxicos e solventes) o periodo
de exposicdo foi superior nos casos, sendo em todas as
situagdes esta diferenga estatisticamente significativa
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(»<0,001; p=0,027 ¢ p = 0,027 respectivamente). Até a
data, diferentes exposicdes a diferentes produtos quimi-
cos, metais, toxicos e solventes foram estudadas e avalia-
das em termos de factores de risco para a DP!8. A consta-
tacao da exposicao prolongada a pro-toxina 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) provoca parkinsonismo
em humanos e nio humanos® foi o grande motor deste
tipo de investigagdes. Estudos em ratos permitiram verifi-
car que alguns compostos provocam degeneragdo selec-
tiva dos neurénios da substancia negra com formagao de
inclusdes citoplasmaticas, induzidas pelos complexos
mitocondriais do tipo 1'%19. As enzimas metabolizantes
xenobidticas (XMEs) tém um papel importante na respos-
ta celular as agressdes de agentes quimicos, catalizando
reacgdes toxicas ou anti-toxicas. Coloca-se a hipdtese que
a vulnerabilidade a estes agentes resulta de um mecanis-
mo genético-quimico envolvendo as XMEs?. Actualmen-
te as hipoteses apontam para uma vulnerabilidade dos
neur6nios dopaminérgicos da substancia negra, compa-
rativamente com outros neuronios, nomeadamente uma
redu¢do da capacidade antioxidante e uma maior propen-
sdo para alteragdes no complexos I da cadeia mitocondrial,
potencialmente causadas por mecanismos neurotoxicos
de exposi¢do a estes agentes!8:19,

A ingestdo de uma dieta alimentar rica em anti-oxidantes
pode promover a redugao do stress oxidativo e a degenera-
¢do provocada pelos radicais livres ao nivel dos neurdnios
da substancia negra’. A perioxidagio dos lipidos esta au-
mentada na substancia negra em individuos com DP, su-
gerindo que os radicais livres estardo implicados na neuro-
degeneragdo?’. Neste estudo ndo se verificaram diferen-
cas estatisticamente significativas entre o consumo (p =
0,755), periodo de consumo (p = 0,920) e tipo de consumo
(p = 0,569) de suplementos vitaminicos nos casos e con-
trolos, nao se podendo inferir também relativamente a um
efeito protector do consumo de suplementos vitaminicos
em casos ¢ controlos (p = 0,555). Estes agentes anti-oxidan-
tes poderdo ndo contribuir em termos de neuroprotec¢do
uma vez que sdo hidro-soliveis e necessitam de transpor-
te activo para o sistema nervoso central?’. Zhang et al®!
defendem que ¢ possivel que o efeito neuroprotector es-
teja relacionado ndo directamente com as vitaminas mas
sim com outros componentes que constituem esses ali-
mentos ingeridos. Para avaliacdo da influéncia da ingestao
e metabolismo das vitaminas na fisiopatologia da DP, seria
necessario um estudo aprofundado utilizando um instru-
mento valido e fidvel de avaliacdo de habitos/consumo
alimentares anterior (¢ ndo de consumo de suplementos).

O consumo de agua de mina ou pogo foi implicado
como um possivel factor de risco para a DP, mas com re-
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sultados nem sempre concordantes!'® Este facto estara
relacionado com o facto de a 4gua proveniente de mina ou
pogo conter concentragdes mais elevadas de minerais ¢
metais que potencialmente poderdo ter um efeito
neurodegenerativo e potenciar o desenvolvimento da DP6.
Na amostra em questdo, constatou-se que o consumo de
agua de mina ou pog¢o ndo foi estatisticamente diferente
entre casos e controlos (p = 0,116), ndo se verificando
também um risco acrescido com o consumo (p = 0,875; OR
= 1,060); no entanto os periodos de consumo foram esta-
tisticamente superiores nos casos em relagao aos controlos
(p = 0,004). Tal como acontece com outras varidveis o
consumo de agua de mina ou pogo, enquanto potencial
factor de risco da DP, podera ser influenciado por factores
geograficos e ambientais relacionados com as concentra-
¢des de minerais e metais nos solos e dguas que por sua
vez, poderdo ser transmitidas através do consumo humano.

O consumo moderado de alcool tem revelado efeito
protector, por exemplo, nas doengas cérebro-cardio-vas-
culares, provavelmente relacionadas com as propriedades
anti-oxidantes dos componentes fendlicos, presentes em
algumas bebidas alcoolicas*2. No presente estudo nem o
consumo (p = 0,425), nem o periodo (p = 0,396) nem a
quantidade (p = 0,880) foi diferente entre casos e controlos,
parecendo, na amostra em questdo, ndo actuar com factor
de risco ou protector para a DP (p = 0,764; OR =0,890).

Neste estudo constatou-se um maior consumo tabaco
nos controlos que se aproximou de significado estatistico
(p = 0,052), ndo se revelando no entanto com factor pro-
tector (p = 0,414; OR =0,708). O consumo de tabaco tem
sido associado em varios estudos epidemiologicos como
factor protector da DP16:20.23 Diversos mecanismos tém
sido considerados, tais como, efeitos protector da nicoti-
na sobre neurénios!?, inibicdo da degeneragio neuronal,
causada pelos radicais livres pelo do monoxido de carbo-
no e inibi¢ao da MAO-B. Numa meta-analise realizada por
Hernén et al23, comparando com os individuos que nunca
fumaram, existia um risco relativo para os fumadores oca-
sionais de 0,59 (IC 95% =0,54-0,63); 0,80 (IC 95% = 0,69-
0,93) para ex-fumadores e 0,39 para os fumadores (IC 95%
=0,32-0,47). Estes resultados tém sido contestados por
viéses de informagdo e de selecgdo?3-2*. Para além disso,
de um ponto de vista da satde publica, quaisquer benefi-
cios do consumo de tabaco na DP, serdo sobreponiveis
pelos efeitos adversos em termos de cancro, doengas
cardiovasculares, respiratdrias e em termos de mortalida-
de global.

O consumo de café tem também sido avaliado como
um possivel factor protector da DP2225 Este efeito tem
sido relacionado com a inibigdo dos receptores da adeno-
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sina tipo A2a pela cafeina!®. No presente estudo obser-
vou-se um maior consumo de café nos controlos (p = 0,036),
maior periodo de consumo e quantidade de consumo, su-
gerindo um efeito protector (p = 0,420 OR = 0,722), no
entanto, nio estatisticamente significativo. Hernan et al?3
analisando 44 estudos caso-controlo e quatro estudos de
coorte verificaram que os consumidores de café tinham
um risco relativo de DP médio de 0,69 (IC 95% = 0,59-0,80)
comparando com os ndo consumidores.

Relativamente ao consumo de cha e o risco de DP,
alguns estudos sugersiram recentemente uma relacao
protectora. Por exemplo Hu et al?3 verificaram que o con-
sumo de cha se relacionava com uma diminui¢do do risco
de DP (OR=0,411C 95%=0,20-0,83). No presente estudo
observou-se uma relagdo protectora relacionada com o
consumo de cha (OR =0,356; 1C 95% =0,174-0,727). Este
efeito podera relacionar-se com actividade anti-oxidante,
efeito neuroprotector relacionado com os componentes
fendlicos, particularmente os flavenoides, inibigdo da
COMT ou ainda, a semelhancga do café, com a inibigdo dos
receptores da adenosina A2a%3-26,

O exercicio fisico tem sido elemento de avaliacdo, pelo
seu efeito benéfico, nas mais diferentes areas clinicas, in-
clusive em doengas neurodegenerativas como a doenca
de Alzheimer?’. Na DP, existem poucos estudos que avali-
em a pratica de exercicio fisico, apresentando resultados
contraditérios®27. No presente estudo nem a pratica (p =
0,763), nem a frequéncia (p = 0,316), nem a duragdo (p =
0,823) de exercicio fisico foi diferente entre casos e con-
trolos ndo constituindo um potencial factor protector para
aDP (p=0,398; OR=1,374).

Analise e Discussao Metodolégica

Os estudos epidemioldgicos sdo de extrema utilidade
para a compreensao da patogenia de uma doenga>-?, apre-
sentando, no entanto, diversos problemas. Um dos pri-
meiros ¢ a dificuldade em atingir-se uma amostra com o
tamanho ideal (segundo Priyadarshi et al*® para um odds
ratio =2 2,0 a amostra devera ter, pelo menos, 400 casos ¢
400 controlos). A amostra deste estudo foi constituida por
274 individuos (88 casos e 176 controlos). A dificuldade
de recrutamento de casos e a necessidade de excluir ca-
sos e controlos por diversas razdes (aptiddo cognitiva,
presenga de doengas concomitantes, idade), ndo permitiu
uma amostra maior.

Outro problema tem a ver com o viés de memoria, uma
vez que se procuraram avaliar exposi¢des e habitos ocor-
ridos ha vérios anos®2%. Para além disso, é provavel que
os individuos com DP atribuam maior relevancia a even-
tos e exposigdes do passado comparativamente com o0s
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controlos?0. A qualidade da informagao relativa a aconte-
cimentos e exposi¢des decorridas ha muitos anos, tende a
ser mais reduzida, podendo levar a enviesamento de resul-
tados®.

Outro factor que possivelmente pode ter influenciado
os resultados foi a auto-administracdo dos questionari-
0s'%. Apesar da exclusio dos casos com deterioragdo cog-
nitiva o baixo nivel educacional da amostra podera ter
influenciado os resultados obtidos, uma vez que 62,2%
do total da amostra tinha menos de cinco anos de escola-
ridade. Outro problema colocado por alguns autores tem a
ver com o diagnéstico correcto da DP2430, Neste estudo
tentou-se minorar este problema recrutando doentes numa
consulta de Doengas do Movimento que utiliza os critéri-
os da United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain
Bank!'. A selecgdo dos controlos foi também outro as-
pecto tido em através do recrutamento de controlos de
base hospitalar ndo relacionados com os casos, mas re-
presentativos da mesma populacéo.

A avaliagdo dos diferentes factores de risco devera,
futuramente, ser efectuada o mais pormenorizadamente
possivel. A avalia¢do do inicio, duragdo da exposicao, tipo,
contexto ¢ mecanismos de exposi¢do serd fundamental
sobretudo no que diz respeito a correcta avaliagdo da in-
fluéncia das diferentes substancias possivelmente neuro-
toxicas!?. Brown et al® defendem que a avaliagdo da expo-
si¢do a um determinado factor de risco ¢ complicada de
efectuar sobretudo no que diz respeito a intensidade da
exposicao, até porque poderdo existir picos de exposi¢ao
eventualmente responsaveis pelo desencadear do proces-
so neurodegenerativo. Este estudo avalia exposi¢des ge-
rais sem especificar os agentes especificos, quantidades
¢ intensidades de exposi¢do. Este ¢ talvez um aspecto que
pode reduzir o valor epidemioldgico dos resultados e que
deve merecer relevancia em futuros estudos.

CONCLUSAO

Desde a descrigdo inicial de James Parkinson em 1817,
a etiologia da DP e os mecanismos precisos que causam a
degeneragdo dopaminérgica continuam por desvendar.
Neste estudo, apesar de questdes metodologicas relacio-
nadas com o baixo poder amostral ¢ potenciais viés de
seleccdo e informacgdo, as associagdes vdo de encontro
com estudos anteriores, confirmando na populagdo por-
tuguesa um risco aumentado relacionado essencialmente
com a histdria familiar e exposi¢do a diferentes substanci-
as potencialmente neurotoxicas nomeadamente pesticidas,
herbicidas e insecticidas. De igual forma salienta-se a iden-
tificagdo, como possivel factor protector na DP, o consu-
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mo de cha potencialmente relacionado com o efeito anti-
oxidante e neuroprotector dos polifendis.

Parece existir um crescente reconhecimento que a DP
tem uma etiologia multifactorial que resulta da interacgdo
de diversos factores ambientais e genéticos, tal como se
verificou no presente estudo. Parece também ser cada vez
mais provavel que um unico factor de exposigdo raramen-
te sera a causa por si s6 dos mecanismos fisiopatologicos
da DP. Colocamos a hipotese de factores genéticos ou
ambientais poderem precipitar a degeneragao nigro-
estriada e consequentemente aumentar o risco de DP. De
igual forma, outros factores poderdo funcionar em sentido
inverso ¢ funcionar como potenciais agentes neuropro-
tectores.

O futuro da investigacdo devera ser a avaliacdo espe-
cifica da contribui¢do de cada um dos factores (devida-
mente qualificados e quantificados), bem como a interac-
¢do entre factores ambientais e genéticos. Parece-nos tam-
bém importante a necessidade de abordagens epidemio-
logicas de larga escala, para a correcta identifica¢do dos
factores de risco que apresentam um menor risco atribui-
vel populacional. Assim como outras doengas cronicas, a
DP ¢ uma condi¢ao complexa com uma etiologia multi-
factorial, onde varios factores de risco provavelmente
interagem com outros factores protectores, tendo como
base um determinado background genético especifico.
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