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RESUMO

A doenca de Parkinson (DP) € um processo neurodegenerativo conhecido por suas
caracteristicas classicas: tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural.
Entretanto, apesar da DP ser classicamente descrita como desordem do movimento,
sintomas ndo motores (SNM) também fazem parte da doenca, a exemplo da fadiga
e da sonoléncia excessiva diurna (SED). As evidéncias dos SNM comprometendo
também a execucao das atividades da vida diaria sdo inegaveis, porém € o declinio
motor que € priorizado nas avaliacbes médicas. O prejuizo motor se traduz em
reducdo da massa e forca muscular, velocidade e equilibrio, em especial naqueles
com a forma rigida (FR) que possui sintomas axiais e tém predominio de
bradicinesia. A forma tremulante (FT) teria curso evolutivo mais benigno em relagéo
a funcdo motora e menor incidéncia de declinio cognitivo na fase avancada. As
modificacdes da composi¢cédo corporal, incluindo reducdo da massa muscular com
substituicdo por tecido gorduroso fazem parte do processo natural do
envelhecimento, porém sdo mais frequentes nos portadores da DP. Além disso,
SNM como fadiga e SED comprometem significativamente a realizacdo de
exercicios, fato que contribui para progressao da sarcopenia. Objetivo: Analisar a
associacao entre composicao corporal, fadiga e SED em pacientes acometidos pela
DP. Métodos: Fizeram parte do estudo 48 portadores de DP que foram submetidos
a avaliacdo neuroldgica e classificados como sendo 26 FR e 22 FT nos estagios
entre 1 e 3 de HY. Todos foram avaliados através das escalas de Severidade da
Fadiga e de Sonoléncia de Epworth, sendo que esta Ultima escala foi também
mensurada por familiares de 23 acometidos. A composicdo corporal foi medida
através da densitometria por emissdo de raios X de dupla energia (DXA).
Resultados: 31 individuos apresentaram fadiga (64,5%), destes 21 possuiam a FR.
A SED acometeu 21 (43,75%) dos 48 participantes, sendo 13 com a FR. Os dois
SNM juntos foram detectados em 17 sujeitos (35,4%), 13 FR e 4 FT. Os individuos
com a FR apresentaram maior percentual de gordura e fadiga, além de maior indice
de Massa Corporal (IMC). Os familiares observaram maior sonoléncia que a
identificada pelos participantes, sendo esta percepcao estatisticamente significativa.
Conclusao: verificou-se uma relagcéao significante entre a forma rigida da DP com
maiores niveis de fadiga e percentual de gordura corporal e maior IMC. Além disso
verificou-se que a percepcdo de SED foi maior naqueles com rigidez predominante.
Foi observada uma divergéncia significante entre a percep¢do da sonoléncia
apresentada pelos portadores da doenca e a observacéo objetiva de seus familiares.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; Sonoléncia Excessiva Diurna; Fadiga;
Composicéao corporal; DXA; Densitometria por emisséo de raios X de dupla energia.
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ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative process known for its classical
features: tremor, rigidity, bradykinesia and postural instability. However, despite the
fact that PD is classically described as a disorder of movement, non-motor symptoms
(NMS) are also part of the disease, such as fatigue and excessive daytime
sleepiness (EDS). Evidence of NMS also compromising the performance of daily life
activities are undeniable, but the decline of motor functions is always prioritized in
routine medical evaluations. The motor impairment translates into reduction of mass,
muscular strength, speed and balance, particularly in those individuals with
prevalence of rigid form symptoms (RF) which also have axial symptoms and a
predominance of bradykinesia. The tremor-dominant form (TF) would evolve in a
more benign way on the motor aspect and show less cognitive decay in the
advanced phase. The changes in body composition, including the reduction of
muscle mass with replacement by fat tissue are part of the natural aging process,
however they are more significant in those afflicted by PD. In addition, NMS as
fatigue and sleepiness significantly compromise the performance of exercises, a fact
that contributes to sarcopenia. Objective: To analize the association of body
composition, fatigue and EDS in patients suffering from PD. Methods: Participants
were 48 patients with PD, 26 RF and 22 TF, in stages beetween 1 to 3 of HY scale.
All of them were evaluated by the Epworth scales of severity of fatigue and
sleepiness and this last one was also applied to relatives of 23 patients to check their
perception of the patient's sleepiness. Body composition was measured by
densitometry by issuing dual-energy x-ray absorptiometry (DXA). Results: 31
subjects had fatigue (64.5%) and 21 of them had the RF. The EDS occurred in 21
(43.75%) of the 48 participants, 13 with the RF. Both NMS were simultaneously
detected in 17 subjects (35.4%), 13 RF and 4 TF. Individuals with RF had a higher
percentage of fat and fatigue as well as increased body mass index (BMI). The
relatives reported more drowsiness perception than the patients, a statistically
significant amount. Conclusion: a significant correlation between the rigid form of
PD with higher levels of fatigue and percentage of body fat and BMI was verified.
Furthermore it was found that the perception of EDS was higher in those subjects
with predominant rigidity. A significant divergence between the perception of
sleepiness presented by the carriers of the disease and the objective observation of
their companions was observed.

Keywords: Parkinson's disease; Excessive Daytime sleepiness; Fatigue; Body
composition; DXA; Densitometry by dual-energy x-ray absorptiometry.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) clinicamente se caracteriza pela tétrade de
tremor em repouso, rigidez, bradicinesia com hipocinesia e perturbacdes do
equilibrio, com a particularidade de se iniciar de forma dimidiada (HUGHES et al,
1992). Embora seja identificada como um distarbio do movimento, a DP esta
associada a uma gama de sintomas nao-motores (SNM) descritos no estudo de
James Parkinson em 1817, como transtornos do sono (TS), depressédo, psicose,
alucinacdes e disfungéo cognitiva. Muitas dessas manifestacdes, principalmente os
TS, podem preceder em décadas o diagndstico da DP ou ocorrer nos estagios
iniciais (ADLER, 2005; POEWE, 2008; CHAUDHURI, NAIDU, 2008).

Nas ultimas décadas estudos clinicos, epidemioldgicos e histopatologicos
disponibilizaram mais evidéncias quanto a existéncia da fase pré-motora (BRAAK et
al, 2004) com os disturbios do sono sendo mais valorizados (TOLOSA et al, 2007).
Outro aspecto relevante € que os efeitos colaterais dos medicamentos, apesar de
promoverem beneficios nas manifestagdes motoras, podem induzir ou agravar
alguns SNM como hipotenséo ortostatica, alucinagdes, fadiga, sonoléncia excessiva
diurna (SED), e assim interferir de forma significativa na capacidade funcional destes
individuos (ADLER, 2005; POEWE, 2008). Apesar da prevaléncia, os SNM,
especialmente os TS, sdo subestimados na pratica clinica, o estudo de Shulman e
colaboradores (2002) identificou que em consultas de rotina as alteragcdes de sono
nao eram identificadas pelos neurologistas em mais de 40% das vezes.

A exata prevaléncia dos disturbios do sono na DP é desconhecida, todavia,
as queixas relatadas pelos individuos acometidos chegam a até 90% dos casos
(TRENKWALKDER, 1998), sendo importante fator preditivo de ma qualidade de vida
(SCARAVILLI, 2003). Os TS que ocorrem no periodo noturno com maior frequéncia
sdo: insbdnia, sono fragmentado, transtorno comportamental do sono REM (Rapid
Eye Movement) (TCSREM), sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAQOS) e
movimentos periédicos dos membros (MPM). Durante o periodo de vigilia séo
frequentes a SED, sleep attacks (ataques de sono) e a sindrome das pernas
inquietas (SPI). Tais disturbios contribuem para deterioracdo das funcdées cognitivas,

14



e, de forma simultanea, este declinio também contribui para a piora do quadro motor
(NOCERA et al, 1999; ALVES et al, 2010).

Entre os SNM, a fadiga pode ser um importante determinante da qualidade
de vida (QV) e incapacidade fisica na PD, e € subestimada em termos de seu
impacto negativo sobre o bem-estar do paciente; frequentemente é considerada
pelos pacientes com DP como um dos sintomas mais incapacitantes que afetam
suas atividades de vida diaria (AVDs) e a QV (HALAVLIKOVA et al, 2008). Em
estudos com portadores de DP e grupos-controle sua prevaléncia variou de 35.4 a
59.1% (DEL SORBO, ALBANESE, 2012; WEN et al, 2012; FABBRINI et al, 2013).
Haggel e Brundin (2009) indicaram que a fadiga também poderia ser uma
manifestacdo precoce ou mesmo pré-motora da DP (HAGELL, BRUNDIN, 2009).

Em um estudo realizado em 2014, com 402 portadores da DP, inferiu-se que
a fadiga foi sintoma comum nos pacientes ambulatoriais tendo sido considerada
significante em cerca de um terco deles. A andlise mostrou que a presenca de fadiga
severa foi associada a aumento da gravidade da doenca, pior qualidade de vida,
comportamentos sociais e psicoldgicos piores, maior severidade de sintomas
depressivos, e maior prevaléncia de disturbios do sono noturno e SED (STROCCHI
et al, 2014). A constatacdo da associacao fadiga, SED e depressdo também foi
verificada no estudo de Goulart e colaboladores (2009), quando 70% dos individuos
com DP, preenchiam critérios para fadiga.

Na DP a SED ocorre em cerca de 50% dos acometidos e tem impacto
relevante para a QV podendo ser mais incapacitante do que os sintomas motores
em alguns individuos (KINE et al, 2011). A SED também pode preceder os sintomas
parkinsonianos classicos, conforme observado em um estudo asiatico, onde homens
com SED acompanhados a longo prazo, tiveram a incidéncia de DP trés vezes maior
guando comparado a aqueles sem tal sintoma, persistindo a associagdo entre o
surgimento da SED e o risco para o desenvolvimento da DP ap6s analise de outros
fatores (ABBOT et al, 2005). A SED na DP pode ser devido aos TS, efeitos
colaterais de medicacdes, depressdo, primaria por progressao da disfuncdo do
tronco cerebral, ou ainda que esta possa ter seus sintomas piorados pelos itens
secundérios mencionados anteriormente (KINE et al, 2011).
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Observa-se que a prevaléncia de incapacidade e dependéncia funcional é
significativa em idosos e esta intimamente associada a reducdo da massa muscular,
que ocorre até mesmo nos saudaveis, mas que € mais significativa naqueles que
possuem algumas doencas neurodegenerativas como a DP e o Mal de Alzheimer
(MAETZLER, DREY, JACOBS, 2015). A perda de massa magra e forca muscular é
responsavel pela reducdo da mobilidade, capacidade funcional e dependéncia, e
quando associada a sindrome da fragilidade, gera custos econdmicos e sociais
significativos (FOX et al, 2000; CRUZ-JENTOFT et al, 2010). A presenca de SED
pode ser um agravante para as situacdes de risco citadas (NAMI, 2012).

A situacdo dos individuos acometidos pela DP deve ser considerada no
contexto da sarcopenia como tendo contribuicdes negativas adicionais em relagédo a
gravidade da doenca e no tratamento dopaminérgico. Esses fatores incluem
perturbacdo da regulacdo metabdlica hipotalamica, alteracdo do gasto energético
através de tremor, rigidez, discinesia, nivel de atividade fisica, perturbac¢des do sono,
e, alteracdo da quantidade de ingestdo de alimentos que pode ser prejudicada por
perturbacao da degluticdo, distlrbios gastrointestinais e alteracdo do comportamento
alimentar que podem acometer individuos com DP (KISTNER, LHOMMEE, KRACK,
2014).

A forma rigida da DP (FR), ao contrario da tremulante (FT) é aquela que
apresenta mais componentes axiais, com hipocinesia/bradicinesia, deficiéncias na
marcha (variabilidade da passada) e instabilidade postural (JANKOVIC, 2008) com
consequente diminuicdo do equilibrio, representando um risco aumentado de
quedas (FINDLEY et al, 2002; WILLIAMS, WATT, LEES, 2006; LATT, 2006). Além
disso, cair pode desencadear um circulo vicioso, onde o medo de outras quedas
reduz a locomocéo dos sujeitos e a realizacao de exercicios fisicos, que por sua vez
pode causar a sarcopenia, osteoporose, perda de independéncia, isolamento social,
e reducdo das AVDs (FINDLEY et al, 2002; LATT, 2006; CRUZ-JENTOFT et al,
2010).

Ressalta-se que apesar dos estudos que envolvem a compreensao da
fadiga e da SED na DP, varias sao as lacunas que relacionam esses SNM com a
composicdo corporal nos individuos acometidos. As poucas publicacdes tém o

objetivo principal de identificar as medidas de composicdo corporal (TOTH,
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FISHMAN, POEHLMAN, 1997; REVILLA et al, 1998; PETRONI et al, 2003;
FERNANDEZ et al, 2007) e duas correlacionam essas mensura¢cdes com 0s niveis
séricos de vitamina D (PETRONI et al, 2003; FERNANDEZ et al, 2007). Porém, até
0 presente momento ndo ha registro de publicacdes que tratam da influéncia dos
subtipos motores rigido e tremulante na modificacdo da composicao corporal, bem
como a influéncia da composi¢cédo corporal sobre a fadiga e a SED nos individuos
com DP e suas possiveis implicacdes clinicas. Além disso, a abordagem com o0s
familiares de individuos quanto a investigacdo da SED, apesar de recomendado na
anamnese (NAMI, 2012) ainda néao foi tema de pesquisa na DP até o presente
momento.

A busca em preencher essas lacunas sao a razéo desta pesquisa.
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2. OBJETIVOS

21. OBJETIVO GERAL

Analisar a associacdo entre a composicdo corporal e 0s sintomas nhao
motores - Fadiga e Sonoléncia Excessiva Diurna (SED) - em portadores da Doenca
de Parkinson (DP).

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar a composicdo corporal em acometidos pelos subtipos motores - rigido e

tremulante - da Doenca de Parkinson (DP);

Verificar a presenca de SED em individuos com DP, por meio da percepcao do

portador da doenca e de seu familiar.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Historico e Epidemiologia da Doenca de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) é reconhecida como entidade nosologica desde
a publicacdo do estudo An Essay on Shaking Palsy. Neste ensaio o autor James
Parkinson acompanhou seis pacientes entre 50 e 72 anos que apresentavam
“‘movimentos tremulantes involuntarios, diminuicdo da forca muscular, tendéncia em
inclinacao para frente e alteragdo da marcha” (PARKINSON, 1817). As pesquisas
dos sintomas clinicos foram aprofundadas quatro décadas depois pelo neurologista
francés Jean-Martin Charcot, que confirmou o estudo de James Parkinson e
modificou 0 nome da patologia para Mal de Parkinson. Charcot descreveu também o
espectro clinico da enfermidade e distinguiu dois tipos motores de manifestacées da
doenca: a forma tremulante e a rigido-acinética, além de melhor caracterizar o
tremor da DP. Descreveu também as disautonomias e outras caracteristicas como a
micrografia e a disartria. Em 1895 Edouard Brissaud levantou a hipétese de que uma
lesdo na substancia negra (SN) poderia ser a base anatbmica da moléstia
(GOEDERT et al, 2013).

Atualmente o conhecimento sobre sua existéncia esta difundido, pois, é a
segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente do mundo, sendo superada
apenas pelo Mal de Alzheimer, e acomete todos 0s grupos étnicos e classes
socioecondmicas. E uma doenca complexa cujo fatores como idade e sexo
influenciam na chance de desenvolver a patologia; e como em outras doencas
degenerativas tem como principal fator de risco a idade avancada - apenas 10% dos
portadores da doenca tém idade inferior a 45 anos (LEES, HARDY, REVESZ, 2009).
Afeta uma em cada 100 pessoas com idade superior a 60 anos, e, quatro em cada
100 pessoas acima de 80 anos de idade nos paises industrializados (SCHENKMAN
et al, 2012). No Brasil, um estudo com base populacional identificou a prevaléncia de
3.3% para a DP em individuos com mais de 60 anos (BARBOSA et al, 2006). Em

relacdo ao género, alguns estudos mostram até cinco vezes mais propensado dos
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homens desenvolverem a doenca (ASCHERIO et al, 2003); mulheres na pos-
menopausa sem receber terapia de reposicdo hormonal ainda nédo teve
comprovacao se teriam risco aumentado em relacao aquelas que o fazem (WANG et
al, 2014).

3.2. EtiologiadaDP

A DP propriamente dita esta relacionada a forma idiopatica da doenca, que
apesar de ndo ter causa definida, se apresenta sob um carater multifatorial
(TANNER et al, 2011). Além disso, dados epidemioldgicos também sugerem uma
possivel associacdo entre exposices ambientais e aumento do risco da DP.
Algumas exposi¢cdes que tém sido associados a um maior risco incluem exposi¢céo
de vida para 4gua de poco, traumatismo craniano, dieta, vida rural, e infeccdes.
Existe uma literatura crescente que liga exposicbes ambientais tdxicas, como a
rotenona e ao paraquat, ao risco da DP (TANNER et al, 2011), inclusive esses
agentes podem ser utilizados em laboratério para gerar modelos animais de
parkinsonismo e indicam papel da disfuncdo mitocondrial e aumento do stress
oxidativo na etiologia da DP (TANNER et al, 2011).

A contribuicdo da genética molecular tem sido determinante, porque permite
abrir novas vias de exploracdo de proteinas, vias metabdlicas e outros processos
celulares envolvidos. Grandes estudos mundiais do genoma também mostraram o
risco genético moderado para a DP esporadica que inclui polimorfismos dos genes
da alfa-sinucleina, LRRK2 e GBA (LEES, HARDY, REVESZ, 2009). Formas
monogénicas representam cerca de 30% da forma familiar e 3% a 5% dos casos
esporadicos, mas varios loci de susceptibilidade foram identificados (SHULMAN, De
JAGER, FEANY, 2011). As formas hereditarias de DP - denominadas de “PARK” e
numeradas sequencialmente - representam minoria dos casos da doencga. Formas
hereditarias monogénicas da DP de transmissao autossémica dominante (AD) sao
PARK1, 3, 4, 5 e 8, enquanto PARK®6 e 7 sdo autossémicas recessivas (AR); PARK2
€ essencialmente AR, mas podera haver casos de transmissdo AD. Considera-se
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DP de inicio precoce se sintomas surgem até aos 40 anos de idade e juvenil se até
aos 21 anos (SCHAPIRA, TOLOSA, 2010).

3.3. Fisiopatologia da DP

Sintomas como a rigidez, bradicinesia e tremor em repouso s&o as principais
manifestacbes motoras da DP, as quais, classicamente, sdo associadas a alteragdes
funcionais dos nucleos da base (NB). Em um individuo normal, os NB estédo
funcionalmente interpostos entre o coOrtex e o talamo. As aferéncias do coértex
sensorio-motor sdo recebidas pelos NB através do estriado (caudado e putadmen).
Esta informacéo € processada e transmitida ao globo pélido segmento interno (GPi)
e SN pars reticular (SNr) gue sdo os nucleos de saida dos NB. Esta transmissédo aos
nacleos de saida pode ocorrer por duas vias: diretamente do estriado aos nucleos
de saida (via direta); ou via globo palido externo (GPe) e nucleos subtalamicos (via
indireta). O GPi e a SNr projetam em direcdo a nucleos de distribuicdo talamicos
(nucleo ventral anterior e ventral lateral) os quais projetam para areas corticais. A
ativacdo da via direta provoca uma desinibicdo dos neurdnios da regido alvo dos NB,
enquanto a ativagao da via indireta leva a uma inibicdo destes neurdnios (OBESO et
al, 2002).

A DP é resultado das modificagcdes de NTs em diferentes niveis cerebrais e
gue decorrem da falha dos mecanismos compensatérios para estabilizar os NB
(OBESO et al, 2002). Seus mecanismos fisiopatolégicos da DP mostram que o
estriado além de receber projecdes glutamatérgicas excitatérias corticais tambéem
recebe projecbes dopaminérgicas de neurbnios localizados na SN pars compacta
(SNc). Estes neurdnios dopaminérgicos exercem efeito excitatorio, através da
ativacdo de receptores da dopamina (DA) do tipo 1 (receptores D1), sobre os
neurdnios estriatais que dao origem a via direta; e um efeito inibitorio, por meio da
ativacdo de receptores do tipo 2 (receptores D2), que dao origem a via indireta. A
perda de neurénios dopaminérgicos na SNc, inclusdes intraneuronais de corpos de
Lewy (CL) e severa deficiéncia de DA no caudado, putamen, globo palido, nucleo
acumbens e nucleo subtalamico sdo caracteristicos da DP (OBESO et al, 2002;

BEZARD, GROSS, BROTCHIE, 2003).
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Ressalta-se que na via estriado-GPe além da acdo do GABA como NT,
também ocorre a acdo da encefalina que é derivada a pré-proencefalina; cujo nivel
de mRNA est4 elevado antes do aparecimento dos sintomas, tendo sido proposto
como um possivel mecanismo compensatério para reduzir a hiperatividade
gabaérgica para o GPe (BEZARD, GROSS, BROTCHIE, 2003).

Em decorréncia da perda de neurbnios dopaminérgicos na SN ha uma
redugcdo de entrada de DA no estriado. A degeneragdo dos neurdnios
dopaminérgicos na SNc induz a uma cascata de alteracbes que afeta todos
componentes do circuito dos NB. Os nucleos de saida (GPi e SNr) tornam-se
hiperativos. Esta hiperatividade deve-se ao aumento da estimulacdo glutamatérgica
que os nucleos de saida recebem dos ndcleos subtalamicos. A disfungéo do circuito
dos NB, observa-se perda de acdo inibitéria do segmento lateral do globo pélido
sobre o nucleo subtalamico, bem como existe uma acéo hiperexcitatoria do ndcleo
subtalamico sobre o segmento medial do globo palido, assim, ocorre um aumento da
atividade gabaérgica dos nucleos de saida, o que provoca uma inibicdo do talamo
motor e possivelmente uma reducdo na sinalizacdo talamocortical, cujo resultado
final sera uma menor acéo excitatéria do tAlamo sobre o cortex motor, determinando
a sindrome rigido-acinética. A apresentacdo desse quadro é desigual em sua
distribuicdo, afetando primeiramente os musculos proximais, especialmente ombros

e pescoco, progredindo para os musculos da face, membros superiores e inferiores.

3.4. Neuropatologia da DP

Anatomopatologicamente a caracteristica mais conhecida da Doencga de
Parkinson é a degeneracdo e morte dos neurdnios pigmentados dopaminérgicos da
pars compacta da substancia negra (SNc) — descrito por Edouard Brissaud em 1895.
Dezessete anos depois Lewy publicou a presenca de inclusbes eosinofilicas
intracelulares em doentes com DP, hoje conhecidas como Corpos de Lewy (CL)
(GOEDERT et al, 2013).

Embora os CL tenham sido identificados ha mais de um século, a sua
importancia para o processo de patogenicidade da PD permanece desconhecida
(GOEDERT et al, 2013). Eles sao agregados filamentosos citoplasmaticos
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insollveis, contendo a-sinucleina, encontrados nas regibes afetadas. Muitas
evidéncias sugerem que na DP as lesfes neuropatolégicas com a-sinucleina podem,
de forma progressiva, se espalhar e auto-propagar entre regides cerebrais
interligados por mecanismo de transmissao intercelular. Apoiando esse conceito,
estudos anatomopatolégicos mostraram acumulo patoldégico de a-sinucleina em
diferentes regides do cérebro com padrdo de progresséao caudorostral (BRAAK at al,
2003; DICKSON et al, 2009; ULUSOQY et al, 2013)

O diagndstico clinico é baseado rotineiramente nos sintomas motores, e
nesse ponto a doenca ja esta em franca ascensdo (HALLIDAY, LEES, STERN,
2011), mas de fato, a alteracéo nigral classica da DP ja estd acompanhada de uma
fisiopatologia dita extranigral, caracterizada por acometimentos nos ndcleos dorsal
motor dos nervos glossofaringeo e vago, formacdo reticular, regido da rafe,
complexos coeruleous-subcoeruleous, nucleo magnocelular do bulbo, e muitos
subnudcleos da amigdala e talamo (BRAAK et al, 2003; HALLIDAY, LEES, STERN,
2011).

Em 2003 foi publicado o estudo “Staging of Brain Pathology Related to
Sporadic Parkinson” que representou grande importancia no estadiamento da
doenca a partir de seu comprometimento neurodegenerativo (BRAAK et al, 2003) e
serviu de marco para melhor compreensdo dos sintomas da fase pré-motora,
inclusive aqueles que podem preceder em décadas os sintomas motores, como
distarbio olfativo e transtornos do sono e do humor (CHAUDHURI, HEALY,
SCHAPIRA, 2006; KRANICK, DUDA, 2008).

A fase inicial no estagiamento de Braak e colaboladores se baseou na
presenca dos CL, neuriticos e/ou globulares, em pequeno nimero na porc¢ao caudal
do tronco cerebral. A evolucdo da doenca se estabeleceu pelo aumento do niumero e
aparecimento em novas estruturas desses corpos, como também da degeneracéo
neuronal. Foi concluido que a DP tem seu inicio na parte caudal do tronco cerebral,
particularmente no ndcleo motor dorsal do vago (NMDV) e no nucleo olfativo
anterior, evoluindo em seis estagios, até comprometer areas de associacdo e

regides corticais, conforme observa-se na figura 1 (BRAAK et al, 2003).
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Figura 1 - Estagios relacionados ao desenvolvimento da DP: regides atingidas pelas lesdes com CL e
neuritos de Lewy, que se iniciam na medula oblonga (nucleo dorsal do nervo vago — IX e X) e bulbo
olfatério seguindo pelo tronco encefdlico até o cértex cerebral (direcdo das flechas). Fonte: Cell
Tissue Res. 2004 Oct;318(1):121-34.

e Estagio 1l

As estruturas inicialmente envolvidas neste estagio sdo o NMDV, a formacédo
reticular bulbar e o nucleo olfatério anterior, evidenciadas pela presenca dos
primeiros corpos neuriticos de Lewy (BRAAK et al, 2003). O NMDV tem a
acetilcolina como neurotransmissor (NT), sua perda neuronal se expressa por
constipacao intestinal sugerindo que tal sintoma possa anteceder, em muitos anos, a
fase motora (SIDDIQUI et al, 2002). O comprometimento da formacgéo reticular
bulbar, cujos NTs sdo a noradrenalina e a acetilcolina, leva aos disturbios do sono,
tais como, insdnia inicial, fragmentagdo do sono, despertar precoce, sonhos vividos,
pesadelos, movimentos periddicos dos membros (MPM) e o transtorno
comportamental do SREM (TCSREM) (FRIEDMAN, MILLMAN, 2008), disturbios que
podem preceder em anos 0s sintomas motores. As alteracdes no nucleo olfativo
anterior, que é mediado pela noradrenalina, leva a hiposmia/anosmia. A prevaléncia
da disfuncao olfativa na DP varia de 70 a 90 %, e € importante marcador da fase
pré-motora (KRANICK, DUDA, 2008).

e Estagio 2
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A ponte é acometida, especialmente os nucleos da rafe, formacéo reticular e
locus coeruleus (BRAAK et al, 2003). Através do sistema limbico, as células
serotoninérgicas dos nucleos da rafe interferem na regulagdo do humor e do afeto,
assim a deficiéncia da serotonina pode levar a sintomas depressivos e de ansiedade
(WOLTERS, BRAAK, 2006). A formacao reticular, situada na ponte e mesencéfalo,
tem a acetilcolina como um dos NTs e esta relacionada ao ciclo de sono-vigilia.
Sabe-se que 80 a 90% dos pacientes com DP apresenta disturbios do sono
(FRIEDMAN, MILLMAN, 2008), e entre eles estd o TCSREM relacionado aos
neurdnios colinérgicos que pode preceder as manifestacbes motoras em décadas
mais de 52% dos pacientes (OLSON, BOEVE, SILBER, 2000). O locus coeruleus
noradrenérgico faz parte do sistema envolvido na inibicdo da dor. Na DP, a dor
constitui uma das manifestacées ndo-motoras, podendo ocorrer em 40% a 75% dos
pacientes (CHUDLER, DONG, 1995).

e Estagio 3

Nesse estagio comecam a ser encontrados os CL na pars compacta da SN
mesencefalica e nos nlcleos magnocelulares basais do prosencéfalo (septal medial,
intersticial da banda diagonal e o basal de Meynert). Na SN os melanécitos
produzem dopamina que, transportada pela via nigro-estriatal, € armazenada no
ndcleo estriado, em especial no putamen. Do seu comprometimento resultam os
sintomas motores classicos (tremor, rigidez e bradicinesia), que no ocorrerdo
tardiamente, ap6s 60 % de perda celular. Os nucleos magnocelulares basais do
prosencéfalo - mediados pela acetilcolina - estdo correlacionados com a cognigéo e
o ciclo sono-vigilia, assim, disturbios como hipomnésia, déficits na atencdo e
concentracdo, podem anteceder, acompanhar ou suceder aos sintomas motores
classicos (WOLTERS, BRAAK, 2006).

e Estagio 4

E iniciado acometimento dos neurbnios de projecdo do nucleo
pedunculopontino, por¢cdo basal do telencéfalo, nudcleos tuberomamilar
hipotalamicos, da amigdala e do tdlamo. A degradacdo dos nucleos olfatérios é

mais intensa neste estagio, mas a maior caracteristica € a degradacdo da porcao
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anteromedial do mesocortex temporal (BRAAK et al, 2003). Devido as alteractes
degenerativas nas conexdes do mesocortex temporal com o neocortex pré-frontal
(por via da amigdala e da formacé&o hipocampal), ocorrem disfungdes mnemaénicas e
executivas, perda da auto-iniciativa e apatia. O comprometimento dos nucleos
mesencefalicos da rafe agrava as manifestacfes citadas nos estagios 2 e 3,
principalmente a depresséao e os disturbios do sono (WOLTERS, BRAAK, 2006).

e Estagio b

A partir deste estagio, as alteracdes neuropatoldgicas progridem do
mesocortex temporal ao neocortex (BRAAK et al, 2003) como demonstra a figura 2.
Assim, sdo acometidas areas pré-frontais, areas de associacao sensitivas, campos
insulares granular e agranular, e, giro do cingulo anterior. O comprometimento do
neocortex acentua as disfuncbes cognitivas (desatencdo e hipomnésia), que
acrescidas de agnosia e apraxia, podendo configurar inicio de processo demencial,
conforme verifica-se na figura 2 (WOLTERS, BRAAK, 2006).

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and 6

Autonomic and olfactory Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

Premotor
symptoms

symptoms ¥

@ Brainstem Lewy body

Via vagus =
nevvgé (®) Cortical Lewy body

Figura 2 - The Braak stages of PD. Fonte: Doty RL (2012) Nature Reviews Neurology 8, 329-339.

e Estagio 6

Nessa fase ocorre um prejuizo em quase todo 0 neocortex, areas pré-motoras
e area motora priméria 9,13, além das areas sensoriais priméria e de associacéo,
chega a primeira circunvolucdo temporal e frequentemente alcanca a area primaria

auditiva - o giro transverso de Heschl’s. Os danos em areas limbicas importantes
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(amigdala, formacdo hipocampal, mesocortex temporal anteromedial) juntamente
com lesdes em areas extensas do neocortex parecem justificar o declinio das
faculdades intelectuais observadas principalmente nas fases mais adiantadas da DP
(BRAAK et al, 2003).

Além das manifestacBes correspondentes aos estagios anteriores, agravam-
se as dificuldades motoras, como rigidez, bradicinesia e instabilidade postural,
podendo levar a incapacidade de locomocao. Costuma ocorrer, ainda, exacerbacao
das alucinacdes e dos delirios, assim como, agravamento das alteracdes cognitivas

e comportamentais, podendo evoluir para deméncia (CUMMINGS, 2004).

3.5. Correlacdes Clinico-Patolégica dos Subtipos Motores

Além do estagiamento de Braak e equipe, também existem as correlacbes
clinico-patolégica onde os subtipos motores e de idade de inicio podem ser
correlacionados com achados patolégicos especificos (SELIKHOVA et al, 2009,
WICHMANN et al, 2011). No estudo de Selikhova e colaboradores (2009) houve a
classificacdo em grupos de inicio precoce, de evolucdo rapida, de forma
predominante rigida e da forma onde predomina o tremor, em 242 casos verificados
em autopsia de portadores da DP. A progressdo foi mais distinta entre o inicio
precoce e outros grupos, onde aquele teve maior sobrevida e mais tempo sem
complicagbes como quedas, deméncia e alucinacbes, porém teve mais
precocemente a presenca de discinesias. Patologicamente, a forma rigida (FR) teve
maior quantidade de CL, particularmente nas regides frontais e transentorrinal, bem
como uma maior frequéncia de emaranhados neurofibrilares e depdsitos amildide,
que a forma tremulante (FT). Rajput e seu grupo de pesquisadores (2009)
examinaram 0s niveis de dopamina post mortem em grupos de doentes com
fendtipos da DP divididos em FT, FR e forma mista, e, encontraram niveis de
dopamina significativamente mais elevados no globo palido e estriado entre aqueles
com tremor predominate; favorecendo as hipoteses acerca das diferencas biologicas

entre 0os subtipos motores tradicionais da PD.
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3.6. Manifestacdes clinicas da Doenca de Parkinson

A DP tem um padrdo de manifestacbes motoras que promovem 0
diagnéstico baseado na identificacdo nas caracteristicas clinicas, tais como
bradicinesia, tremor, rigidez e instabilidade postural (LANGSTON, 2006). No entanto,
estudos neuropatolégicos revelaram que a perda neuronal ocorre além do sistema
dopaminérgico, e consequentemente, justificam os sintomas ndo-motores (BRAAK
et al, 2004, WOLTERS, 2008). Nas Jultimas décadas, estudos clinicos,
epidemioldgicos e histopatoldgicos forneceram mais evidéncias a favor da existéncia
da fase dos sintomas ndo motores (SNM), a fase pré-motora, na qual os distirbios
do sono tendem a serem mais valorizados (TOLOSA, 2007).

Muito embora seja identificada como um distlrbio do movimento, a DP esta
associada a uma gama de sintomas n&o-motores, inclusive muitos citados no
"Ensaio sobre a paralisia agitante", artigo de James Parkinson, 1817. Nele estdo
descritos transtornos do sono (TS), fadiga (cansaco extenuante), constipacao,
disartria, disfonia, disfagia, sialorréia, e incontinéncia urinaria. Muitas destas
manifestacbes podem preceder em anos o diagndstico da DP ou ocorrer nos
estagios iniciais (ADLER, 2005, CHAUDHURI, NAIDU, 2008).

Os substratos neuroanatémicos e neuroquimicos para o complexo dos SNM
na DP permaneceram desconhecidos até a descoberta feita por Braak e
colaboradores, 2013, que introduziu o conceito de um processo patologico de seis
estagios colocando estruturas extranigrais no centro de interesse como o nucleo
motor dorsal do vago, bulbo olfatorio, os nucleos seratoninérgicos da rafe e o
complexo colinérgico do tronco cerebral (BRAAK et al, 2003), esse estagiamento
contribui para o entendimento dos SNM, em especial o déficit olfativo, depressao e
TCSREM que podem preceder a doencga, e caracterizam a fase pré-motora da DP
(WOLTERS, 2008).

Apesar da atencdo dada aos sintomas motores, varios estudos tém
demonstrado que os SNM da DP tém ainda maior significado quando avaliados nas
medidas relacionadas a qualidade de vida, as taxas de institucionalizacdo e nos
fatores econdmicos das politicas de saude, até porque é possivel correlacionar os
SNM com o avancar da idade e a gravidade da doenca, (FINDLEY et al, 2002).
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Mesmo com essa importancia, ha pouco reconhecimento desses sintomas na pratica
clinica, como demonstrado em estudo que observou que alteracdes de sono néo
eram identificadas pelos neurologistas em taxa superior a 40% durantes as
consultas de rotina (SHULMAN et al, 2002).

Os efeitos colaterais dos medicamentos que tratam o0s sintomas motores,
podem induzir ou agravar alguns dos SNM como hipotensdo ortostatica,
alucinacdes, sonoléncia excessiva e insbnia e assim interferir de forma significativa
na qualidade de vida destes individuos (POEWE, 2008, YORITAKA et al, 2014). O
estudo de Relja e Mileti, 2010, investigou SNM em 56 pacientes com DP e mostrou
gue as mais frequentes foram depressao, 43,3%, seguido por constipagéao 35,3%, e,
dor inexplicada em 29,3%, principalmente na regido do ombro. O achado do sintoma
algico foi verificado como um sinal prodrémico, e, também como uma condi¢do co-
morbida na fase mais avancada da doenca. A seguir sdo apresentados alguns dos
SM e SNM da DP:

3.6.1. Sintomas Motores (SM)

1 Tremor de repouso

O tremor caracteristico da DP € um tremor distal, inicialmente unilateral,
observado em repouso com freqiéncia de 4 a 6 Hz que torna-se mais evidente
quando a méao esta em repouso durante situacfes de estresse. O tremor consiste
em contracdes ritmicas de um determinado grupo muscular alternadas com a do
seus antagonistas, como na supinagao-pronagao no tremor de “contar dinheiro” ou
“enrolar pilulas” (JANKOVIC, 2008), como nota-se na figura 3. O tremor de repouso
em pacientes com DP pode também envolver labios, queixo, mandibula e pés
(STAMEY, JANKOVIC, 2007).

[1 Rigidez muscular
A rigidez muscular é outro sintoma tipico da doenca, verificando-se um
acometimento, principalmente, da musculatura axial flexora e pode levar a
alteracdes tipicas da postura (JANKOVIC, 2008). Essa rigidez € caracterizada pelo
aumento da resisténcia, denominada plastica ou “cérea”, geralmente acompanhado

pelo fendbmeno da “roda denteada”, principalmente quando associada a um tremor
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subjacente, presente em toda a a amplitude de movimento passivo de um membro
(flexdo, extensdo ou rotacdo sobre uma articulacdo). Pode ocorrer na regiao
proximal, como no pescoc¢o, ombros e quadris, como distalmente em pulsos e
tornozelos. Essa alteragcdo no tonus promove a diminuicdo da amplitude e pode
estar associada a dor, sendo o ombro doloroso uma das manifestacdes iniciais mais
frequentes da PD, apesar de ser geralmente diagnosticada como artrite, bursite ou
lesdo no manguito rotador (RILEY et al, 1989, STAMEY, JANKOVIC, 2007).

[1 Hipocinesia/Bradicinesia

A hipocinesia € a reducdo/limitacdo dos movimentos, principalmente os
automaticos, e pode ser considerada como a dificuldade encontrada por individuos
com DP na troca de movimentos, ou seja, iniciar um movimento e interrompé-lo a fim
de comecar um novo (JANKOVIC, 2008). Pode ser observada na diminuicdo do
balancar dos bracos durante a deambulacéo, dificuldade de manter um movimento
repetitivo como abrir e fechar as méos ocorrendo tendéncia do movimento reduzir e
esgotar (GOBBI et al, 2006). A perda da expresséo facial (hipomimia) e a diminuicdo
do piscamento também s&o sinais comuns da DP (JANKOVIC, 2008).

Por sua vez o freezing (congelamento) caracteriza-se pela acinesia subita ou
numa hesitacdo no inicio da marcha com frenacao subita dos membros inferiores, e
€ um dos mais incapacitantes sintomas da DP, mas embora seja uma caracteristica
da doenca, ndo ocorre obrigatoriamente (MACHT et al, 2007). E associado com
consequéncias negativas sociais e clinicas para os pacientes. Em particular, é causa
comum de quedas (MACHT et al, 2007). Fatores de risco para o desenvolvimento de
congelamento incluem a presenca de rigidez, bradicinesia, instabilidade postural e
maior duracdo de doenca, ou seja sintomas do subtipo motor rigido (JANKOVIC,
2008). Em geral acomete as pernas durante uma caminhada, mas bragos e
palpebras também pode estar envolvidos. Isso pode incluir a hesitacdo do inicio da
marcha ou uma subita incapacidade para mover 0s pés durante situacdes
especificas, que em geral dura cerca de 10 segundos, exemplo: quando o paciente
se depara com um obstaculo real, como uma pequena elevacdo do solo, ou apenas

visual, como uma faixa pintada no chdo. Também de atravessar uma passagem
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estreita ou uma rua movimentada. Outras vezes, uma situacédo de tensdo emocional
pode desencadear o fenébmeno (STAMEY, JANKOVIC, 2007).

A bradicinesia refere-se a lentiddo de movimentos, que é provocada pela
grande dificuldade em gerar pulsos neuromotores que mantenham o andamento do
movimento desejado durante a agdo, ou seja, a sequéncia da acao motora. Abrange
dificuldades com o planejamento de iniciar e executar o movimento, além da
realizacdo de tarefas sequenciais e simultaneas (GOBBI et al, 2006). A
manifestacao inicial da DP caracteriza-se muitas vezes por lentiddo na realizacédo de
atividades de vida diaria, pela vagarosidade dos movimentos e aumento do tempo
para inicio da reacéo, Isso pode ser observado nas dificuldades em realizar tarefas
gue exigem com controle motor fino, como abotoar e escovar dentes (BERARDELLI
et al, 2001). Outras manifestacbes de bradicinesia incluem a diminuicdo da
gesticulacdo esponténea, perda da degluticdo automética com aumento da saliva e
“babagdo”, disartria com voz hipofonética mondétona e micrografia progressiva
(JANKOVIC, 2008).

[J Instabilidade postural

A instabilidade postural é outra manifestacdo observada nesses pacientes,
porém mais visivel nas fases mais adiantadas, em especial na forma rigida (FR);
ocorre quando ha uma perda dos reflexos da readaptacéo postural, evidenciando-se
em mudancas bruscas de direcdo durante a marcha, e, posteriormente, podendo
agravar-se determinando quedas frequentes. A postura geral do paciente modifica-
se: existe predominancia dos musculos flexores, de modo que a cabec¢a permanece
fletida sobre o tronco, este sobre o abdémen, e os membros antebragos semifletidos
(JANKOVIC, 2008).

Ha dificuldade na percepcdo da propria postura e juntamente com o
congelamento de marcha, esse desequilibrio postural é o maior causador de
guedas, e assim contribui significativamente para o risco de fraturas, especialmente
fémur e quadril, com risco de mortes ou sequelas motoras (WILLIAMS, WATT,
LEES, 2006). Varios outros fatores influenciam também a ocorréncia de instabilidade

postural, estes incluem os SNM como hipotensao ortostatica, alteracées sensoriais e
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a integridade dos sistemas visual, vestibular e proprioceptivo da doenca e
relacionadas a idade (NEVITT, 1989).

Manifestagoes clinicas
da doenca de Parkinson
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Figura 3. Sinais na apresentacdo dos SM da DP. Extraido de www.ecsaweb.com.

3.6.2. Sintomas Nao Motores (SNM)

Alguns dos SNM precedem a fase motora da DP, porém, atualmente,
somente o déficit olfativo € considerado potencial marcador pré-clinico para doenca
(WOLTERS, 2008). A dor tem causas secundarias além da DP, tais como problemas
musculo-esqueléticos, espondilorradiculopatias, além daquelas associadas a
acatisia, espasmos distbnicos, e até pela rigidez muscular que podem ocorrer na
DP. Os pacientes também podem apresentar dor primaria de origem central,
descritas como sensag¢fes dolorosas inexplicaveis e bizarras, predominando no lado
mais afetado no periodo off (CHUDLER, DONG, 1995).

Além disso, outros SNM sao prevalentes na doenca, como:
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e Neuropsiquiétricos: depresséao, fadiga, apatia, ansiedade, déficit de atencao,
alucinacdes, deméncia, comportamento obsessivo, confusdo, ataques de
panico;

e Autonbmicos: disturbios vesicais, sudorese, hipotensao ortostatica, disfuncéo
sexual;

e Gastrointestinais: constipacéo, salivacao, perda do paladar, disfagia;

e Sensoriais - disturbios olfativos e do paladar, altera¢des visuais, dor .

e Transtornos do sono (TS) - Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) e
Movimentos Periddicos dos Membros (MPM), Transtorno Comportamental do
Sono REM (TCSREM), distarbios do movimento relacionados com o Sono
N&o REM, Sonoléncia Excessiva Diurna (SED), fragmentagc&o do sono;

e Outros sintomas: diplopia, seborréia, perda de peso.

3.7. 0O Sono Normal

O sono é uma condicao fisiologica de atividade elétrica cerebral, natural e
periddica, caracterizada por modificacdo do estado de consciéncia, reducdo da
sensibilidade aos estimulos ambientais, acompanhados por caracteristicas motoras
e posturais proprias, além de alteracdes autonémicas (MIGNOT, 2008). Foram
identificados padrBes especificos de Eletroencefalograma (EEG) associados ao
sono, como 0 sono dos movimentos oculares rapidos (Rapid Eye Movement)
chamado de Sono REM (20-25%) e aqueles sem movimentos oculares rapidos (non-
rapid eye movement - NREM). O sono NREM se divide ainda em trés estagios: N1
(< 5%), N2 (40-45%) e N3 (15-20%). A fase N3 do SNREM também é chamada de
“sono de ondas lentas”, quando ha lentificagdo da atividade elétrica cerebral,
ocorrendo predominio da atividade parassimpatica, com a presenca do descenso
pressorico noturno e diminuigdo fisiolégica do metabolismo cerebral e sistémico
(GOMES, QUINHONES, ENGELHARDT, 2010). A funcdo do sono ainda nao
totalmente elucidada, porém, dentre as hipoteses aventadas a que apresenta maior
evidéncia é que durante o sono ocorreria a promocao e facilitacdo para conservar a

energia e atuaria na plasticidade cerebral através do incremento da sinaptogénese,
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contribuindo para o aprendizado e consolidacdo da memoéria (MIGNOT, 2008;
GOMES, QUINHONES, ENGELHARDT, 2010).

3.8. Transtornos do Sono na DP

James Parkinson descreveu em 1817 alguns TS da doenga, mas também
chamou atencdo para a SED na DP como no fragmento do texto: "sonoléncia
constante com leve delirio e outras marcas de cansaco extremo". Os TS e a SED
atualmente tem indicativos de surgirem a partir de combinacbes de alteracbes
neuroquimicas e neurodegenerativas em centros reguladores centrais do sono, tais
como o prosencéfalo, o talamo e neurdnios dopaminérgicos mesencefalicos
(BRAAK, 2003). Rye e Jankovic (2002) apontaram que os TS e a sonoléncia diurna
sdo frequentemente secundarios a uma hipoatividade da resposta a estimulacéo
dopaminérgica, e alteracdo na transmissao dopaminérgica nos 6rgaos alvo.

A percepcéao de disturbio no sono noturno e sonoléncia diurna, sdo queixas
frequentes em pacientes com DP, aventando-se que 60 a 90% dos portadores tem
queixas relacionadas ao sono (CHAUDHURI, HEALY, SCHAPIRA, 2006). Das
manifestacbes que ocorrem com maior frequéncia temos a insdnia, sono
fragmentado, sonoléncia excessiva diurna e sleep attacks (atagues de sono),
Transtorno Comportamental do Sono REM (TCSREM) e outras parassonias,
sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS), sindrome das pernas inquietas
(SPI) e movimentos periddicos dos membros (MPMs). Os doentes ainda podem ter
alguns destes disturbios precipitados ou piorados pelas medicagfes, assim como a
falta destas podem causar desconforto noturno por dificuldade ou incapacidade de
se mexer no leito (YORITABA, 2014). A SPI, assim como o TCSREM podem
preceder ou ocorrer precocemente na DP, afetando mais o sexo masculino
(ZOCCOLELLA et al, 2010).

A polissonografia (PSG) € o método mais objetivo e considerado como
padrdo ouro para mensurar parametros da arquitetura do sono e seus eventos
fisiopatolégicos. Na DP alguns estudos tém indicado que a laténcia para iniciar o
sono, a frequéncia de despertares, e o numero total de horas dormidas aumentam
com a progressao da doenca (GJERSTAD et al, 2007). Além disso, uma significante
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diminuicdo no tempo total de sono e na duracdo do sono de ondas lentas (N3) em
relacdo ao sono mais leve (N1 e N2) nos individuos com DP, também se evidencia
nos estudos de sono com PSG (ZOCCOLELLA et al, 2011). Tais fatores apontam
para a importancia do sistema dopaminérgico na manutencdo do sono normal,
evidenciando, portanto, que os disturbios do sono - que sédo conhecidos de longa
data - fazem parte do espectro da patologia (LEES, BLACKBURN, CAMPBELL,
1988), néo obstante, ainda sdo pouco investigados e contribuem como importante
fator preditivo de ma qualidade de vida (SCARAVILLI, 2003).

Desse modo, os principais distlrbios do sono associados a DP s&o:

e TCSREM: movimentos corporais apresentados durante fase dos sonhos,
levando a a¢des e verbalizacdes representando os conteddos dos sonhos ou
pesadelos. Comumente tais movimentos sdo associados a sonhos de
conteudo violento.

e SPlI / MPMs: enquanto a SPI envolve sensacfes desconfortaveis e a
necessidade de movimentar as pernas, especialmente ao deitar no inicio da
noite, antes do adormecer e dificultando o processo do inicio do sono, os
Movimentos Periédicos de Membros ocorrem durante o sono e pode
determinar superficializacdo e microdespertares decorrentes dessa
movimentagao anormal.

e Sono fragmentado: despertares do sono noturno podem ter varias razoes,
desde o avanco dos sintomas motores (tremor, rigidez e espasmos), efeitos
colaterais das medicagdes, dores nos membros inferiores, nocturia, a quadro
depressivo. As perda de habilidades automaticas na evolugdo da doenca,
como mudanca de decubito em geral pela rigidez muscular, principalmente do
tronco também causam fragmentacao do sono.

e Sonhos e pesadelos vividos: ocorrem com frequéncia e podem ser
aumentados pelas drogas antiparkinsonianas. Menos comumente esses
sonhos ou pesadelos podem transitar para o periodo de vigilia e serem
confundidos com alucinagdes.

e SAOS: o fluxo aéreo reduzido ou interrompido durante a apneia, ocorrendo de

forma intermitente durante o sono pode levar a privacao cronica,
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fragmentacao de sono e até hipdxia, com consequente fadiga e sonoléncia

diurna, além da repercussao cognitiva.

3.9. O Efeito do Sono da DP

O sono tipicamente tem um efeito em melhorar os sintomas motores da DP.
O padrao mais comum é o beneficio sobre o tremor, assim como a
bradicinesia/hipocinesia e rigidez associada as funcées ndo motoras dependentes
de dopamina nas primeiras horas da manha (STRUCK, RODNITZKY, DOBSON,
1990). Outro efeito salutar do sono, também se mostram através dos SM e dos
SNM da doenca ao longo do dia, havendo evidéncias de que a falta de qualidade do
sono esta associada com piora das funcdes executivas, além da piora dos sintomas

motores, em pacientes, aparentemente, sem deméncia (STAVITSKY et al, 2012).

3.10. Sonoléncia Excessiva Diurna

A SED é definida como a incapacidade de permanecer acordado e alerta
durante a maior parte do dia, resultando em periodos de necessidade irreprimivel
para sono com lapsos nao intencionais de sonoléncia ou de sono. A SED pode
variar em gravidade e € mais provavel ocorrer em situacdes sedentarias, entediantes
ou em situagOes cotidianas rotineiras, como por exemplo, assistindo televisao, lendo
ou dirigindo, e assim interferir com a qualidade da vida familiar, profissional e social
(ARNULF, 2009). Alguns individuos estdo conscientes do aumento da sonoléncia
antes de adormecer, enquanto outros podem adormecer sem nenhum sintoma

prodrémico (ataques de sono).

3.10.1. Sonoléncia Excessiva Diurna na DP

Na DP a SED ocorre em cerca de 50% dos acometidos e tem impacto
relevante para a qualidade de vida e pode chegar a ser mais incapacitante do que os

sintomas motores (KINE et al, 2011). A sonoléncia também pode preceder os
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sintomas parkinsonianos classicos, como visto em um estudo asiatico, onde a
incidéncia de DP foi trés vezes maior em homens com SED comparado com aqueles
sem SED, persistindo a associagdo entre o surgimento da SED e o risco para o
desenvolvimento da DP apés analise de outros fatores (ABBOT et al, 2005).

A hipbtese mais recentemente aceita sobre os TS, que ocorrem em cerca de
90% dos portadores da DP (HOGLUND et al, 2015), € que a neurodegeneracao
afeta as areas do cérebro envolvidas no controle de sono e de vigilia, compostas
pelos ndcleos supraquiasmaticos do hipotdlamo e circuitos mesocorticolimbicas
incluindo a &rea ventral tegmental, ndcleo coeruleus, e o hipotalamo (HOGLUND et
al, 2015). Os efeitos no tronco cerebral influenciariam na ocorréncia do TCSREM,
MPM e SPI levando a SED inicialmente, mas também deve ser considerado o0s
efeitos colaterais do tratamento, ou ainda que os TS possam estar sendo piorado
pelas acdes adversas das medicacdes (KINE et al, 2011; HOGLUND et al, 2015).
Recentemente, porém, nota-se um incremento de evidéncias que indicam que a
SED seria mais uma manifestacdo da progressao da doenca assim como relatou
James Parkinson em 1817, além de evidéncias com achados anatomopatol6gicos
da associacdo com a forma rigida e maior chance de evolucdo para deméncia
(HOGLUND et al, 2015).

Yoritaka e colaboradores (2014) verificaram ocorréncia de ataques de sono
em 0.4% de uma populacdo de 1.453 portadores da DP que foi estudada desde os
primeiros dois anos da doenca, porém, essa porcentagem aumentava
gradativamente ao longo do tempo, até atingir 10.5% ao fim de 12 anos de
seguimento. Esses atagues de sono eram muito frequentemente associados a
agonistas dopaminérgicos (pramipexol e ropinirol), sendo que o sexo masculino era
mais propenso, sem correlagdo com a dose.

A ligacdo entre a sonoléncia excessiva diurna e os sintomas ndo motores
avaliados pela UPDRS também j& foi estudada sendo observado que tal associacao
foi inversamente proporcional a idade (CHEN et al, 2013). No entanto, interacdes
entre a DP e 0 sono sdo complexas porque muitas das manifestacdes relacionadas

com o sono nédo sdo especificos para DP (LANG et al, 2001).
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3.11. Fadiga

A fadiga pode ser definida como falta de energia mental e/ ou fisica,
acompanhada por um desejo de reduzir ou limitar os niveis de atividade, mesmo na
auséncia de incapacidade para tal. Ocorre também uma perda de vigor mental,
porém sem uma tendéncia real para adormecer. Embora frequentemente
reconhecida como um sinal ou sintoma de uma doenca, ou efeito secundario de
tratamento, a fadiga € uma experiéncia subjetiva, principalmente pela auséncia de
um marcador biolégico (FRIEDMAN et al, 2010). De acordo com o Glossério de
Termos Técnicos do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM
5), fadiga significa um estado de exaustdo, cansaco, letargia, abatimento, languidez,
lassiddo e apatia, geralmente associado a enfraquecimento ou sensacdo de
esgotamento dos recursos fisicos e/ou mentais. Pode ser primaria e para tal
consideracdo deve ser afastada a possibilidade de doencas organicas tais como
hipotiroidismo, insuficiéncia hepatica ou renal, anemia, distdrbios do sono, viroses,1
neoplasia maligna, entre outros (KITAI et al, 2012). E um dos sintomas mais
relatados em consultas de aten¢do primaria, como mostrou estudo do departamento
de saude da familia da Universidade de Bufalo /EUA, que verificou ser queixa em
20% das consultas (THOMAS et al, 2008). Apesar disso sua significancia
permanece pouco compreendida. E possivel dizer que a fadiga € um sintoma
subjetivo, multifatorial, que engloba os ambitos fisico, emocional e cognitivo do
individuo (CHAUDHURI, BEHAN, 2004).

3.11.1. Fadiga na DP

A fadiga pode ser um importante determinante da qualidade de vida e
incapacidade fisica na PD, pode preceder os sintomas motores, e, é subestimada
em termos de seu impacto negativo sobre o bem-estar do paciente. Em geral a
fadiga é frequentemente considerada pelos pacientes com DP a ser um dos mais
sintomas incapacitantes que afetam as atividades da vida diaria e qualidade de vida
(HALAVLIKOVA et al, 2008).
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Chaudhuri e Behan (2004) aventaram a hipdétese de que a fadiga esteja
relacionada a uma disfuncdo das alcas que passam pelos nudcleos da base e
envolvidas em motivacao e tarefas de iniciativa propria. Portanto, a fadiga poderia
ser consequéncia em manter as tarefas fisicas e mentais sustentadas. Para outros
autores, além dos mecanismos aqui relatados, estaria também implicada uma
disfuncéo primariamente motora em areas corticais envolvidas com planejamento e
execucdo de tarefas motoras dependentes de motivagdo e iniciativa propria
(PAVESE et al, 2010). Embora previamente ter sido negligenciada na DP,
atualmente a fadiga ja pode ser considerada como um dos sintomas mais comuns,
sendo mais frequente que em grupos-controle e com prevaléncia variando de 35.4 a
59.1% em alguns estudos (DEL SORBO, ALBANESE, 2012; WEN et al, 2012;
FABBRINI et al, 2013) e da mesma forma que a SED, a fadiga pode ser uma
manifestacdo precoce ou mesmo pré-motora da DP (HAGELL, BRUNDIN, 2009).

Em trabalho realizado por Goulart e colaboradores (2009) com idosos
portadores de DP e outro grupo sem doenca neuroldégica ou oncolégica, foi
verificado que portadores de DP apresentaram os percentuais de fadiga, depresséo
e SED superiores aos do grupo controle: 70% vs 22%, 44% vs 8% e 44% vs 16%,
respectivamente. Nao € s6 a prevaléncia de fadiga superior & da populacdo mesma
idade, mas aquela experimentada na PD parece ser qualitativamente diferente da
sentida na populacao geral (BEISKE et al, 2010).

Em outro estudo desenvolvido com 402 individuos com DP, houve a
inferéncia que a fadiga € comum nos pacientes ambulatoriais sendo considerada
angustiante em cerca de um ter¢co deles. A andlise mostrou que a presenca de
fadiga severa foi associada ao aumento da gravidade da doencga, pior qualidade de
vida, comportamentos sociais e psicologicos piores, maior severidade de sintomas
depressivos, e maior prevaléncia de disturbios do sono noturno e SED (STROCCHI
et al, 2014). A avaliacdo da fadiga pode ser realizada através de instrumentos uni e
multidimensionais, estes tém a proposta de avaliar aspectos objetivos da fadiga,
entretanto, recentemente, as pesquisas se voltam cada vez mais em relacdo a
avaliacdo dos aspectos subjetivos (WHITEHEAD, 2009). A aplicacdo de escalas
unidimensionais, como a escala de severidade de fadiga, mesmo fornecendo

informagdes limitadas, apresenta maior sensibilidade para detectar pequenas
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variacbes de intensidade da fadiga, Ja as escalas multidimensionais permitem
avaliar diversos aspectos da fadiga, como o0s sociais, fisicos ou cognitivos,
ocorrendo, entretanto, perdem na sensibilidade diagnéstica (WHITEHEAD, 2009).

Varios estudos publicados investigaram a fadiga em PD mas muitas vezes
com utilizacdo de diferentes escalas de avaliacdo (DITTNER, 2004; BROWN et al,
2005). A forca-tarefa da Movement Disorders Sociaty (MDS) avaliou recentemente
escalas de avaliagcdo disponiveis para a fadiga e apenas a escala de Severidade de
Fadiga (Fatigue Severity Scale) foi recomendada tanto para triagem como para
classificacdo de gravidade, pois detecta pequenas variacdes na sua intensidade
(FRIEDMAN et al, 2010).

3.12. Composicéao Corporal

A avaliagdo da composicdo corporal tornou-se uma importante ferramenta
utilizada na deteccgao, prevencédo e no tratamento das diversas doencas cronicas,
bem como em programas de emagrecimento e condicionamento fisico. Desordens
alimentares como obesidade e a anorexia, a sarcopenia e a osteoporose (tipificadas
pela perda de massa muscular e da massa éssea, respectivamente), sdo problemas
constantemente abordados por estudiosos e detectados por meio das técnicas de
avaliacdo da composicdo corporal (KIEBZAK et al, 2000; ANDREOLI et al, 2009;
NANA et al, 2015).

Diversas técnicas e metodologias indiretas sédo utilizadas para avaliacdo da
composicao corporal: a) antropometria; b) medidas do volume corporal; ¢) medidas
de volume hidrico corporal, incluindo métodos de bioimpedéancia; d) técnicas de
imagem corporal, que incluem tomografia, ressonéancia magnética e a DXA (Dual X-
ray Absorptiometry / Densitometria por emisséo de raios x de dupla energia), sendo
este Ultimo sendo considerado padréao-ouro (ELLIS, 2001; KIEBZAK et al, 2000).

3.12.1. Composicédo Corporal e Envelhecimento

A prevaléncia de incapacidade e dependéncia funcional € maior em idosos e
esta intimamente associada a reducao da massa muscular, que ocorre, até mesmo,
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em individuos saudaveis. Estudos prévios descreveram alteracdes da composi¢cao
corporal com o envelhecimento, como reducédo do teor de agua, aumento de gordura
e declinio da massa muscular esquelética (FORBES, REINA, 1970; FRONTERA et
al, 1991).

A sarcopenia parece decorrer da interacdo complexa de disturbios da
inervagdo, diminuicdo de hormoénios, aumento de mediadores inflamatorios e
alteracdes da ingestdo protéico-caldrica que ocorrem durante o envelhecimento. A
perda de massa e forca muscular é responsavel pela reducdo de mobilidade e
aumento da incapacidade funcional e dependéncia. Quando associada a fragilidade,
esta perda gera custos econdmicos e sociais (FOX et al, 2000).

A sindrome de fragilidade, utiliza a sarcopenia como uma das variaveis
utilizadas para sua definicdo. Esta sindrome é altamente prevalente em idosos,
conferindo maior risco para quedas, fraturas, incapacidade, hospitalizacao
recorrente e mortalidade (MAETZLER, DREY, JACOBS, 2015); representa uma
vulnerabilidade fisiolégica relacionada a idade, resultado da deterioracdo da
homeostase biol6gica e da capacidade do organismo de se adaptar as novas
situacdes fisicas (CRUZ-JENTOFT, 2010).

A definicdo da sindrome de fragilidade de acordo com o consenso Europeu
(CRUZ-JENTOFT, 2010), vai além da reducdo da massa muscular, mas também ha
declinio da forca muscular (medicao da forca manual) e da funcdo do musculo
(velocidade da marcha). Outros indicadores desta sindrome incluem perda de peso
recente, especialmente da massa magra; auto-relato de fadiga; quedas frequentes;
fraqgueza muscular; diminuicdo da velocidade da marcha e reducdo da atividade
fisica, todos relacionados ao desempenho do sistema musculo-esquelético (SILVA
et al, 2006).

3.12.2. Composic¢ao Corporal na DP

Os SM da doencga de Parkinson tornam os portadores suscetiveis & ma
nutricdo por mdultiplos fatores que vao efeitos colaterais dos medicamentos e a
disfagia podem limitar a ingestdo de alimentos, os movimentos involuntarios e o
comprometimento motor associados a DP podem afetar o gasto energético
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(PETRONI et al, 2003). Nesse sentido, a avaliacdo da composi¢cdo corporal em
portadores da DP pode informar sobre a densidade mineral 6ssea - item mais
estudado -, massa livre de gordura corporal, adiposidade, e, indiretamente, sobre o
estado nutricional (PETRONI et al, 2003). As disfungées motoras como flutuagbes
motoras, freezing, e discinesias provavelmente influem na composicdo corporal,
provavelmente por interferir nos niveis de atividade fisica e mobilidade nos quadros
de grau avancado da doenca (KISTNER, LHOMMEE, KRACK, 2014).
Provavelmente, como uma consequéncia desses fatos, tais comprometimentos
motores podem desempenhar um papel significativo na composicdo da massa
corporal por interagir com a idade (ROUBENOFF, HUGHES, 2000).

Poehlman e colaboradores (1995) estudaram a taxa metabdlica basal e
composicao corporal através do DXA em oito pacientes com DP e 34 controles
saudaveis idosos e verificaram niveis mais baixos de massa livre de gordura nos oito
individuos com DP, mas as taxas metabodlicas em repouso foram semelhantes aos
controles saudaveis, sugerindo um estado hipermetabdlico, o que poderia contribuir
para a sarcopenia acelerada (POEHLMAN et al, 1995, BAUMGARTNER, 2000). Em
outro estudo, esses mesmos autores encontraram que 0 gasto energético diario foi
menor nos pacientes com DP que respondem a L-dopa, inferindo ser devido a
reducdo do gasto de energia com a melhora motora (TOTH, FISHMAN,
POEHLMAN, 1997).

Por sua vez, o estudo de Yilmaz e colaboradores (2015) com 73 portadores
da DP, verificou uma importante reducdo de massa magra em relacdo ao grupo
controle de 71 individuos. O peso corporal total, foi também foi maior nos saudaveis,
mas ja esta diferenca néo foi estatisticamente significante. Esse estudo indicou que
a sarcopenia pode ser vista mais comumente em pacientes com DP, especialmente

naqueles que séo idosos.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Delinemento do Estudo

A pesquisa caracterizou-se como um estudo transversal do tipo descritivo
correlacional (THOMAS, NELSON, 2002).

42. Local do Estudo

As avaliacBes antropométricas e da composicao corporal foram realizadas no
Laboratério de Imagem da Faculdade de Educacao Fisica (FEF) da Universidade de
Brasilia (UnB). As entrevistas foram realizadas no Ambulatério de Medicina do Sono
do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) ou na sala de avaliacdo clinica do Centro
Olimpico da FEF.

4.3. Amostra

Participaram como voluntarios deste estudo 48 individuos de ambos 0s sexos
com idades entre 49 e 84 anos, diagnosticados com DP por um médico neurologista,
de acordo com os critérios do banco de cérebro de Londres e com classificacdo da
doenca entre 1 e 3 (escala de HOEHN & YAHR).

Os critérios de incluséo para a participagdo no estudo foram:
a) Voluntarios do género masculino e feminino portadores da DP;
b) Idade entre 45 e 85 anos de idade;
c) Apresentar classificagdo entre 1 e 3 na escala de Hoehn e Yahr
modificada no estagio da doenca na avaliacao neuroldgica;

d) Concordar em responder aos questionarios e realizar o DXA.

Os critérios de exclusao foram:
a) Ter sido submetido a artroplastia total ou parcial;
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b) Ser portador de osteossintese de qualquer natureza,

c) Ter sofrido fratura ou lesdo muscular nos ultimos 6 meses;
d) Apresentar amputacdo de membros superiores ou inferiores;
e) Negar-se a assinar o TCLE.

4.4. Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo (Projeto de n2-034/11) pelo Comité de Etica
em Pesquisa do governo do Distrito Federal, tendo por base a resolugédo 196/96
CNS/MS. A coleta de dados foi iniciada apés a aprovacdo do referido comité. Cada
paciente foi identificado por um ndamero, mantendo, dessa forma, o anonimato.
Todos os procedimentos do estudo, bem como o TCLE, foram explicados aos
voluntarios, antes de sua assinatura. Cada voluntario recebeu uma cépia do TCLE

assinado pela pesquisadora.

4.5. Procedimento para a Coleta de Dados

Os voluntarios da pesquisa possuiam vinculo com o Hospital Universitario de
Brasilia e / ou com a Faculdade de Educacéo Fisica, ambos da Universidade de
Brasilia (UnB) e foram convidados pela pesquisadora a participar do estudo. Apdés
triagem inicial, com aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 48 voluntarios
foram incluidos na amostra. Todos os individuos foram informados sobre os
objetivos, procedimentos, possiveis desconfortos, riscos e beneficios do estudo.
Apds a concordancia em participar da pesquisa, todos o0s participantes assinaram o
TCLE e foram submetidos a avaliagdo neurolégica, composta por anamnese, exame
fisico e neurologico, entrevista composta por dois questionarios, bem como ao

exame de imagem, para a avaliagdo da composic¢ao corporal.

4.6. Instrumentos de Avaliacao
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e Anamnese

Alguns dados da anamnese foram respondidos pelo paciente e/ou
acompanhante (cuidador ou familiar) do voluntério da pesquisa, na ficha de
identificacdo (Apéndice A), com dados referentes a identificacdo e dados sobre o
diagnéstico, sintomas de inicio da doenca e atuais, lado predominante dos sintomas,
informacdes sobre a pratica de atividade fisica, lista das medicagbes em uso. Na
consulta médica houve estadiamento do grau de comprometimento (HY) e foram
realizadas as entrevistas para avaliar a SED e o grau de Fadiga através das escalas
respectivas: de sonoléncia de Epworth - Epworth Sleepiness Scale e a da
Severidade da Fadiga - Fatigue Severity Scale. Essas avaliagOes foram realizadas

na maioria das vezes em dois encontros.

e Escala de Estadiamento de Hoehn & Yahr modificada

A escala de estadiamento modificada de Hoehn e Yahr (HY — Degree of Disability
Scale) faz uma graduacdo motora dos individuos com DP que € capaz de indicar o
estado geral do portador da doenca de forma rapida e pratica. Sua forma modificada
compreende sete estagios de classificacdo para avaliar a gravidade da DP e
abrange, essencialmente, medidas globais de sinais e sintomas que permitem
classificar o individuo quanto ao nivel de incapacidade (GOETZ et al, 2004). Os
individuos classificados nos estagios de 1 a 3 apresentam incapacidade leve a
moderada, enquanto 0s que estdo nos estagios 4 e 5 apresentam incapacidade
grave. A classificacdo foi realizada através do exame neurologico feito na consulta
médica no HUB ou no CO/ FEF.

e Escalada Severidade da Fadiga (ESF)

A ESF tem a intencédo de identificar e quantificar a intensidade da fadiga,
além de avaliar o impacto deste sintoma na vida diaria do paciente (FRIEDMAN et
al, 2010). Esta escala é composta por nove itens, cada um variando de 1 a 7. O
individuo é indagado sobre cada uma das nove afirmacfes, e deve escolher para

cada uma delas um numero de 1 a 7 que melhor descreve o grau de concordancia
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ou discordancia para a referida afirmacdo: 1 indica que o paciente discorda
completamente e 7 indica que ele concorda plenamente com a afirmacéo feita. Os
escores variam de 9 a 63, sendo considerado que escore maior ou igual a 28, é
indicativo de fadiga. A partir de 28 pontos quanto mais alto o escore maior o grau de
sua severidade. O questionario foi aplicado pela pesquisadora em ambiente

silencioso e sem distratores na consulta médica.

e Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

Formulario mundialmente utilizado para avaliar Sonoléncia Excessiva Diurna
(SED) e tem sido amplamente utilizada na Doenca de Parkinson para avaliar a
intensidade da sonoléncia diurna (KUMAR, 2003, BERTOLAZI, 2008). A escala tem
0 objetivo de avaliar a possibilidade do individuo cochilar em oito situacfes com
capacidades diferentes de induzir sono. As respostas variam de zero, nenhuma
probabilidade, a 3 que corresponde a alta probabilidade de adormecer. O escore
varia de 0 a 24, e a pontuacao acima de 10 pontos caracteriza sonoléncia excessiva
diurna. O questionario foi aplicado pela pesquisadora em ambiente silencioso e sem
distratores na consulta médica. A escala também foi respondida por acompanhante

durante a consulta médica ou por familiar via telefone ou pessoalmente.

e Variaveis Antropomeétricas

A estatura foi medida por meio de estadiometro da marca Country
Tecnology®, com resolucdo de um centimetro. As mensuragdes foram tomadas em
triplicata e a média da estatura foi registrada (LOHMAN, 1991).

A massa corporal foi mensurada por meio de uma balanca Filizola®
eletronica/ digital, com resolugéo de 100 gramas (modelo “PersonalLine”).

Para a medida da massa corporal, o participante esteve em pé&, com pés
unidos e voltados para frente, ombros relaxados e membros superiores ao longo do
corpo, estando o plano de Frankfurt (linha imaginéria que passa pelo ponto mais
baixo do bordo inferior da érbita direita e pelo ponto mais alto do bordo superior do

meato acustico externo direito em nivel do trago) rigorosamente posicionado. Para
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registro da estatura, foi solicitado a realizacdo de uma inspiracdo maxima, seguida
de apnéia, para entdo efetuar-se a leitura. Em seguida o indice de massa corporal
(IMC) foi obtido pela divisdo da massa corporal (kg), pela estatura elevada ao
quadrado (m?). A partir do resultado classificou-se o grupo de voluntarios de acordo
com o IMC, segundo a classificacdo da OMS: Magreza severa <16.00; Magreza
Moderada 16.00 - 16.99; Magreza leve 17.00 - 18.49; Baixo peso <18.50; Peso
Normal 18.50 - 24.99; Sobrepeso 225.00; Pré - Obeso 25.00 - 29.99; Obeso =30.00
(Obeso classe | 30.00 - 34.99; Obeso classe Il 35.00 - 39.99 e Obeso classe lli
240.00). A classificagéo internacional do baixo peso, sobrepeso e obesidade adulta,
de acordo com o IMC (WHO, 2004)

e Composicao Corporal

A composicao corporal foi mensurada através da Absorciometria com Raios-X
de Dupla Energia (DXA), utilizando o densitobmetro 6sseo da marca General Eletric
GE Healthcare®, modelo Lunar Prodygy Pro™ (GE Lunar, Madison, WI). O DXA
compreende uma varredura de corpo inteiro do individuo e proporciona uma
avaliacdo completa da densidade 6ssea, massa de gordura e massa magra. O
individuo foi posicionado no equipamento em decubito dorsal, com pernas e bragos
estendidos juntos do corpo. Os dados foram analisados por meio do software GE

Medical Systems Lunar™.
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4.7. Tratamento Estatistico

A estatistica descritiva foi realizada por meio das medidas de média e desvio
padrdo. Este estudo analisou a influéncia de medidas de composi¢ao corporal na
sonoléncia e na fadiga de pacientes com a doenca de Parkinson. Nesse sentido, as
variaveis independentes foram: percentual de gordura, massa total, massa de
gordura e massa livre de gordura. As variaveis dependentes foram: sonoléncia e
fadiga. Foram utilizadas como co-variaveis a idade, o sexo e o0 nivel de
acometimento.

A normalidade dos dados foi analisada através do teste de Kolmogorov-
Smirnov. As variaveis de caracterizacdo amostral nas quais se atestou a
normalidade (estatura, IMC e percentual de gordura) foram analisadas quanto suas
diferencas entre sexo e rigido/tremulante através do teste T independente, e quanto
suas diferencas entre niveis de acometimento através da analise de variancia
ANOVA de um fator, com posthoc de Bonferroni. As varidveis nas quais ndo se
atestou a normalidade (idade e massa corporal) foram analisadas quanto suas
diferencas entre sexo e forma predominante de apresentacdo da doenca - forma
rigida ou tremulante - através do teste de Mann-Whitney U, e quanto suas diferencas
entre niveis de acometimento através do teste de Kruskal-Wallis.

As relacdes entre as variaveis independentes (percentual de gordura, massa
total, massa de gordura e massa livre de gordura e IMC) e as variaveis dependentes
(sonoléncia e fadiga) foram determinadas através da Correlacdo de Spearman. Este
teste foi escolhido em virtude da origem dos dados de fadiga e sonoléncia, advindos
de questionarios. Diferencas na composi¢ado corporal de rigidos e tremulantes foram
investigadas através do teste T independente. As diferencas na sonoléncia e na
fadiga entre rigidos e tremulantes foram investigadas através do teste de Mann-
Whitney U. As analises estatisticas foram realizadas por meio do programa SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) versao 21.0. O nivel de significancia
adotado foi de 5% (p<0,05).
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5. RESULTADOS

Fizeram parte deste estudo 48 individuos com DP, sendo 37 homens e 11
mulheres. As caracteristicas da amostra agrupadas por sexo sao apresentadas na
tabela 1. Observou-se uma diferenca significativa entre homens e mulheres nas
variaveis estatura, massa corporal e percentual de gordura (p < 0,001).

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra agrupadas por sexo expressas em média e desvio
padréo.

Homens (n = 37) Mulheres (n = 11) p
Idade (anos) 66,18 + 9,25 64,03 + 0,19 0,402
Estatura (m) 1,69 + 0,07 1,52 + 0,05 < 0,001
Massa Corporal (kg) 77,10 £ 13,54 61,45+ 7,20 < 0,001
IMC (kg/m2) 26,82 + 4,05 26,78 + 3,56 0,974
Percentual de gordura (%) 30,67 + 8,38 41,72 + 6,54 < 0,001

Em relacdo ao nivel de acometimento analisado pela escala de Hoehn &
Yabhr, cinco individuos encontravam-se no estagio 1, 18 no estagio 1,5, 19 no estagio
2, dois no estagio 2,5 e quatro no estagio 3 (tabela 2). Ndo houve diferenca em

nenhuma variavel entre os diferentes graus de acometimento.

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra agrupadas pelo nivel de acometimento expressas em
média e desvio padrao.

Nivel 1 Nivel 1,5 Nivel 2 Nivel 2,5 Nivel 3

(n = 5) (n = 18) (n = 19) (n =2) (n = 4) P
Idade (anos) 63,12+497 62,96+8,42 67,03+10,29 68,95 + 6,01 73,78 +8,75 0,142
Estatura (m) 1,67 + 0,04 1,65 + 0,09 1,64 + 0,10 1,73 +0,01 1,71 +0,12 0,592

Massa Corporal 73,12+ 7,63 70,21+12,85 76,24+16,63 82,10+20,36 7558+9,21 0,315
(kg)

IMC (kg/m2) 26,04+165 2561+3,16 28,26+4,72 27,49+ 7,25 26,02+2,24 0,326

Percentual de 28,64+7,48 31,45+9,98 35,23+9,53 30,65 + 4,88 35,68+5,93 0,535
gordura (%)
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As diferencas nas caracteristicas amostrais entre a FR e FT sdéo
apresentados na tabela 3. O pacientes com a FR apresentaram massa corporal (p =
0,014), IMC (p = 0,040) e percentual de gordura (p = 0,025) significativamente

superiores aos dos individuos com a FT.

Tabela 3 - Caracteristicas da amostra agrupadas por forma rigida (FR) ou tremulante (FT)
expressas em média e desvio padrao.

FR (n = 26) FT (n =22) p
Idade (anos) 65,62 £ 8,79 65,88 £ 9,84 0,923
Estatura (m) 1,67 £0,10 1,64 £ 0,09 0,223
Massa Corporal (kg) 78,34 + 13,84 68,53 + 12,44 0,014
IMC (kg/m2) 27,87 +3,36 25,56 + 4,23 0,040
Percentual de gordura (%) 35,67 +6,71 29,78 +10,72 0,025

Os resultados da analise da composicdo corporal dos participantes séo
apresentados na tabela 4 em média e desvio padrao. Os resultados da andlise da
sonoléncia e da fadiga, por serem advindos de questionarios, sdo apresentados na
tabela 5 em média, desvio padrdo, mediana, maximo e minimo. Os resultados da
andlise das diferencas das variaveis de composi¢do corporal, sonoléncia e fadiga
entre individuos com a FR e a FT séo expostos na tabela 6. Os pacientes rigidos
apresentaram percentual de gordura significativamente maior (p = 0,025) que os
portadores da FT. Foram encontradas também diferencas significativas que apontam
uma maior massa total em pacientes rigidos quando comparados aos tremulantes (p
=0,022). Além disso, pacientes rigidos demonstram fadiga significativamente maior

do que pacientes tremulantes (p < 0,001).
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Tabela 4 - Variaveis de composi¢ao corporal expressas em média e desvio padrao.

Percentual de Gordura (%) 32,97 +£9,17
Massa Total (kg) 73,14 + 13,89
Massa Gorda (kg) 22,62 £9,47
Massa Livre de Gordura (kg) 46,34 + 10,59

Tabela 5 - Escores de Sonoléncia e Fadiga expressas em média, desvio padrao, mediana,
minimo e maximo.

i Desvio
Media Dardr S Mediana Minimo Maximo
Sonoléncia
(Epworth 0 - 24) 10,88 4,21 10,00 00 21
Fadiga
(ESF 9 - 63) 36,21 13,97 34,50 12 62

Tabela 6 - Variaveis de composicéo corporal, sonoléncia e fadiga diferenciadas para FR ou
FT expressas em média e desvio padrao.

FR (n = 26) FT (n =22) p
Percentual de Gordura (%) 35,67 +6,71 29,78 £10,72 0,025
Massa Total (kg) 77,32 + 13,98 68,20 + 12,33 0,022
Massa Gorda (kg) 24,95 19,63 19,87 £ 8,70 0,063
Massa Livre de Gordura (kg) 47,93 + 9,83 44,46 + 11,36 0,262
Sonoléncia 11,73 £4,82 9,86 + 3,15 0,127
Fadiga 42,65+ 13,59 28,59 + 10,25 < 0,001

A relacdo entre as variaveis de composic¢ao corporal, a sonolénciae a

fadiga, analisada atraves da correlacédo de Spearman, € apresentada na tabela 7. Ha
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uma correlacao positiva e significante entre a massa total e a sonoléncia (p = 0,037),
sugerindo que o individuo com maior massa livre de gordura, possuiria maior
sonoléncia. Nota-se também uma correlacdo positiva e significativa entre a massa
gorda e a fadiga (p = 0,027), demonstrando que quanto maior a massa gorda, maior
a fadiga. Além disso, ha uma correlacdo positiva e significativa entre a massa livre
de gordura e a sonoléncia (p = 0,048). Portanto, o individuo com uma maior massa
livre de gordura apresentaria uma maior sonoléncia. Essa relacdo porém foi refutada
na andalise dos questionarios com a percep¢do da sonoléncia observada pelos
familiares.

Apesar de néo significante, a correlacao positiva e tendendo a significancia
entre o percentual de gordura e a fadiga (p = 0,059) pode indicar que quanto maior o
percentual de gordura no individuo com a Doenca de Parkinson, maior a fadiga. Da
mesma forma, a correlacdo positiva e tendendo a significancia entre o IMC e a
Fadiga (p = 0,055), também permite afirmar que o individuo com DP com maior IMC

apresentara uma maior fadiga. Essas relacdes estdo expressas nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7 - Relagdes entre fadiga, sonoléncia e composi¢ao corporal demonstradas em R6
de Spearman e significancia.

Sonoléncia Fadiga
R6 de Spearman p R6 de Spearman p
Percentual de Gordura -0,39 0,791 0,275 0,059
Massa Total 0,302 0,037 0,180 0,222
Massa Gorda 0,104 0,482 0,318 0,027
Massa Livre de Gordura 0,286 0,048 - 0,043 0,769
IMC 0,249 0,087 0,278 0,055

A andlise da diferenca na percepcdo de sonoléncia sentida pelo paciente e
relatada pelo familiar foi realizada através de um teste T pareado, em 23 pacientes.
Os resultados apontam que os familiares percebem uma sonoléncia
significativamente superior do que os proprios pacientes (p < 0,001), conforme

demonstrado a seguir
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Tabela 8 - Percepcéao de sonoléncia sentida pelo paciente e relatada pelo familiar.

Paciente (n=23) Familiar (n=23) p

Sonoléncia 10,78 + 3,93 14,74 + 4 55 < 0,001

A relacdo entre a sonoléncia percebida pelo familiar e as variaveis de
composicdo corporal foi analisada através da Correlacdo de Spearman. A
sonoléncia percebida pelo familiar ndo apresenta correlacdo significativa com
nenhuma variavel, ao contrario da percebida pelo préprio paciente. Estes resultados

Sao expressos na tabela 9.

Tabela 9 - Relag&o entre sonoléncia percebida pelo familiar de 23 sujeitos com a
composicao corporal demonstradas em Ré de Spearman e significancia.

Sonoléncia percebida pelo familiar

R6 de Spearman p
Percentual de Gordura 0,102 0,645
Massa Total 0,279 0,198
Massa Gorda 0,158 0,472
Massa Livre de Gordura 0,175 0,425
IMC 0,338 0,115

A comparacao das variaveis de caracterizacdo amostral dos individuos da
forma rigida e da tremulante que possuiam o relato do familiar foi realizada atraves
do teste T independente para as variaveis nas quais foi atestada a normalidade. As
variaveis nas quais nao se atestou a normalidade foram analisadas quanto suas
diferencas entre FR e FT através do teste de Mann-Whitney U. Diferencas na
composicdo corporal de rigidos e tremulantes foram investigadas atraves do teste T
independente. As diferengas na sonoléncia e na fadiga entre rigidos e tremulantes
foram investigadas através do teste de Mann-Whitney U.

Os resultados dos 23 individuos que possuiam o relato do familiar estao
expostos na Tabela 09 e na Tabela 10. Ndo houve diferenca entre rigidos e
tremulantes em nenhuma varidvel de caracterizacdo amostral. As variaveis de

composicao corporal, sonoléncia percebida pelo proprio paciente e sonoléncia
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percebida pelo familiar ndo se diferenciaram significativamente entre rigidos e
tremulantes. Entretanto, pacientes rigidos apresentaram a fadiga significativamente
superior que pacientes tremulantes (p = 0,041), resultado semelhante ao obtido na
populacdo dos 48 individuos.

Na tabela 11 é demonstrado o comparativo das variaveis da composi¢édo
corporal entre as FR e FT dos 23 pacientes, com a inclusdo da sonoléncia

observada pelo familiar.

Tabela 10 - Caracteristicas dos 23 individuos que possuiam o relato do familiar, expressos
em média e desvio padrao.

FR (n = 11) FT (n = 12) p
Idade (anos) 69,32 + 8,42 66,68 + 11,39 0,538
Estatura (m) 1,65+ 0,12 1,66 + 0,09 0,961
Massa Corporal (kg) 76,07 £ 16,13 73,38 £ 12,83 0,660
IMC (kg/m2) 27,68 + 4,36 26,85+ 4,74 0,666
Percentual de gordura (%) 36,56 + 7,01 29,09 + 12,08 0,088

Tabela 11 - Variaveis de composigéo corporal, sonoléncia e fadiga diferenciadas por rigidos
ou tremulantes expressas em média e desvio padrao.

FR (n = 11) FT (n = 12) p
Percentual de Gordura (%) 36,56 + 7,01 29,09+ 12,08 0,088
Massa Total (kg) 75,05 + 16,31 73,03 + 12,65 0,742
Massa Gorda (kg) 26,30 £ 6,92 21,06 £10,44 0,175
Massa Livre de Gordura (kg) 45,99 £ 11,73 49,33 + 8,65 0,443
Sonoléncia 10,73+ 4,43 10,83+ 3,61 0,950
Sonoléncia Percebida pelo Familiar 15,82 + 4,77 13,75+ 4,31 0,287
Fadiga 44,45 + 16,77 31,67 +£11 0,041
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6. DISCUSSAO

A DP é uma patologia que pode sofrer um desequilibrio na composi¢céo
corporal uma vez que os sintomas da doenga, como a disfagia e efeitos colaterais
das medicacbes podem limitar a ingestdo de alimentos; assim como a prorpia
disfuncdo motora pode similarmente afetar o balanco energético (KISTNER,
LHOMMEE, KRACK, 2014). Os sintomas motores como rigidez em bloco, fenémeno
do congelamento e discinesias sdo susceptiveis em influenciar a composicao
corporal, tanto pelo seu incremento de gasto calorico - caso das discinesias - como
pelos baixos niveis de atividade fisica, em especial naqueles com DP com o subtipo
motor rigido ou em estagio avancado da doenca (PETRONI et al, 2003).

A analise da composicdo corporal pode fornecer informacdes sobre a
densidade mineral 6ssea (DMO), massa magra e adiposidade e, indiretamente,
sobre o estado nutricional do individuo; nesse sentido, ha escassos dados de
literatura quando se trata de portadores da DP. A associacdo entre a composi¢ao
corporal e sintomas ndo motores como fadiga e SED, com o adendo da
diferenciacdo entre os fenétipos da DP (forma de predominio rigido ou tremulante)
nao foi motivo de publicacédo até esse estudo,

Alguns estudos indicam que a fadiga € um SNM frequente na DP, assim
como na sindrome de fragilidade em idosos sem doenca neurodegenerativa. No
caso da Doenca de Parkinson, muitas pesquisas sugerem que a fadiga néo estaria
relacionada a sonoléncia excessiva ou disturbio do sono, indicando que pode ser um
sintoma primario da doenca (HALAVLIKOVA et al, 2008). A SED, por sua vez, € um
sintoma que vem alcancando evidéncias mais robustas em ser um sintoma
independente da DP, inclusive com alguns indicios da FR ter maior suscetilidade de
tal acometimento (HOGLUND et al, 2015).

Os achados dessa pesquisa sugerem que a avaliacdo da composicao
corporal apresenta-se como uma necessidade na populacdo com a DP. Os
resultados dos estudos existentes evidenciam uma variabilidade importante em
género e idade, no grau de acometimento baseado na classificacdo de HY e no

tempo de doenca. Do mesmo modo, os dados da composi¢ao corporal também
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apresentaram discordancia nos resultados dos estudos, uma vez que esses foram
realizados em trés continentes diferentes, devendo-se, portanto, considerar as
particularidades étnicas e culturais dessas populagbes (TOTH, FISHMAN,
POEHLMAN, 1997; REVILLA et al, 1998; PETRONI et al, 2003; FERNANDEZ et al,
2007).

Ao relacionar os individuos ao grau de comprometimento, € percebido que
h& um IMC semelhante, mas um maior diferencial no que tange ao aumento do
percentual de gordura naqueles que se encontram no estagio 3 em relacdo ao 1 na
escala de HY. No entanto ndo é cabivel fazer afirmacdes visto o pequeno nimero de
individuos nestes estagios. O percentual de gordura foi maior no sexo feminino,
ainda que o IMC se assemelhe entre os géneros. O aumento da massa corporal
observado nesse estudo encontrou semelhanca com o estudo de Petroni et. al
(2003), onde foi verificado excesso de adiposidade em ambos, porém o grupo
italiano encontrou a reducéo de massa livre de gordura (obesidade sarcopénica) em
sua amostra.

Ademais, nenhum dos trabalhos realizados com a mensuracdo da
composicdo corporal em portadores da DP avaliou separadamente os subtipos
motores rigido e tremulante, assim como em nenhum houve investigacdo de SNM
como a fadiga e a SED. O resultado encontrado nesse estudo, referente ao aumento
de percentual de gordura na FR associado a um aumento significativo dos niveis de
fadiga, pode ser considerado como uma limitacdo auto-imposta pela propria fadiga,
aumentando a dificuldade deambulatéria dos individuos, diminuindo a vontade em
realizar exercicios, o que contribui para o aumento da adiposidade corporal.

A prevaléncia de fadiga encontrada na presente pesquisa foi semelhante a
de estudos prévios (DEL SORBO, ALBANESE, 2012; WEN et al, 2012; FABBRINI et
al, 2013). Por sua vez, os resultados da pesquisa de Goulart et. al (2009) que
verificou um percentual de 70% na fadiga e 44% na sonoléncia, assemelharam-se
aos resultados desse estudo, onde encontramos 64,5% na fadiga e 43,75 na
sonoléncia. Duas particularidades se evidenciam nessa pesquisa, a presenca da
diferenciacdo fenotipica e a avaliacdo da escala da sonoléncia excessiva diurna

preenchida pelo familiar. Entre os 48 pacientes, 26 foram classificados como rigidos
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e 22 como tremulantes. Na FR verificou-se uma maior prevaléncia dos SNM, onde
67% dos individuos apresentaram fadiga e 62% apresentaram SED.

A associacdo entre a sonoléncia excessiva diurna e o aumento da massa
corporal e da massa livre de gordura foi verificada ao considerar os escores da
escala de sonoléncia de Epworth dos 48 sujeitos da pesquisa. Porém destes
individuos que fizeram o auto-relato, houve familiares de 23 portadores que também
preencheram a escala, e ao comparar seus resultados com os dos portadores da
DP, apenas um deles ndo aumentou a pontuacdo do individuo acometido pela
doenca. Indicando que provavelmente os portadores da DP subestimem seu grau de
SED, bem como o risco que isso representa.

A diferenca na percepcdo da sonoléncia foi estatisticamente significante
(p<0,001) entre os individuos acometidos e seus respectivos familiares. Além disso,
no grupo de 23 participantes em que o familiar fez a avaliagdo objetiva, foram
realizadas correlacdes com as variaveis de composicdo corporal, fadiga e subtipo
motor FR ou FT, ndo havendo correlacdo entre nenhuma das variaveis. No que se
refere & fadiga, o grupo de 23 individuos apresentou um resultado semelhante ao
grupo dos 48, sendo este resultado estatisticamente significante (p<0,041).
Ressalta-se que essa fadiga também estd associada a um maior percentual de

gordura e a FR da doenca.
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7. CONCLUSAO

Os resultados desse estudo mostraram uma relagéo significante entre a
forma rigida da DP com maior percentual de gordura corporal e IMC na comparagao
com a FT. Igualmente foi verificado que os niveis de fadiga estavam bem mais
elevados na FR. O pequeno numero de participantes no estagio 1 e 3 na escala de
Hoehn & Yahr foi um fator limitante para relacionar a composigéo corporal e os SNM
por fase da doenga.

A divergéncia entre a percepcdo da sonoléncia apresentada pelos
portadores da DP e a observacdo objetiva de seus familiares, demonstram que
possivelmente a SED mensurada por meio da escala de Epworth seja subestimada
pelos pacientes, sugerindo que esse questionario seja realizado também por um
familiar em relac&o a presenca de sonoléncia diurna do portador da DP.

Em raz&o desses achados sugere-se que mais estudos sejam realizados em
relacdo a composicao corporal e os fendtipos da DP, associando a presenca de
sintomas motores e de SNM, e, desse modo ampliar os conhecimentos em busca de
intervencdes mais direcionadas ao subtipo motor, incluindo recursos terapéuticos

nao farmacolégicos.
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APENDICE A
Ficha de identificacao

Participante: Data:

Data de nascimento: / / Telefone: ( )

Endereco:

Naturalidade: Procedéncia:

Escolaridade: Profissao:

Aposentado ( ) Ativo ()

Quiais os sintomas iniciais: Tremor ( ) Rigidez( ) Lado:

Qual o 1° diagndstico (ex: fibromialgia, AVC,...) quando?
Data do diagnéstico da doenca de parkinson: /
Sintomas atuais: Lado:esq( ) dir( ) BILATERAL ()
Tremor: ( )sim ( )néo

() braco esquerdo ( ) perna esquerda

() braco direito ( ) perna direita

Rigidez: ( ) sim ( )néo

() braco esquerdo ( ) perna esquerda

() braco direito () perna direita

Atividade fisica: ( ) sim ( ) néo

Qual(is):

Onde:

Regular: ( ) sim ( ) nao
vezes por semana minutos  Ha meses / anos

Medicacoes:
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APENDICE B
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa “Associagao entre
a composicdo corporal, fadiga e sonoléncia excessiva diurna em individuos com doenca de
Parkinson”, cujo objetivo é verificar a influéncia da composicao corporal sobre a fadiga e a sonoléncia
excessiva diurna. Este projeto contém dois encontros. Nesses encontros, VOcé passara por uma
consulta médica com um neurologista e realizara um exame de composi¢do corporal, além de
preencher dois questionarios.

Vocé receberd todos 0s esclarecimentos necessarios antes e durante a pesquisa e lhe
asseguramos que seu nome ndo sera divulgado, sendo mantido o mais rigoroso sigilo com a
omissdo total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo(a). O seu transporte, se
necessario, sera feito pelo pesquisador responsavel. O tempo de permanéncia no laboratério para a
realizacdo dos testes estd estimado em duas horas e os horarios de sua participacdo serdo
previamente agendados, respeitando os intervalos acima citados, bem como, a sua disponibilidade.
Vocé devera estar nos locais designados nos dias e horarios marcados.

Com os resultados deste estudo poderemos obter informacdes sobre a influéncia da
composicao corporal sobre a sonoléncia e a fadiga, sendo este conhecimento Gtil aos profissionais
da area da saude. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda dos
pesquisadores por um periodo de no minimo cinco anos e apos isso serdo destruidos ou mantidos
na instituicdo. As informagfes obtidas neste experimento poderdo ser utilizadas como dados de
pesquisa cientifica, podendo ser publicadas e divulgadas, sendo resguardada a sua identidade. Vocé
poderd ter acesso aos seus resultados, por intermédio do pesquisadorresponsavel.

A sua participagcdo nesta pesquisa é voluntaria, logo ndo havera pagamento por sua
colaboracdo. Vocé estara livre para nega-la ou para, em qualquer momento, desistir da mesma se
assim desejar. No caso de aceitar fazer parte do estudo, ap0s ter lido e sido esclarecido sobre as
informagdes acima, vocé devera assinar o final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas
€ sua e a outra ficara com o pesquisador responsavel. Todas as folhas devem ser rubricadas pelo
voluntério da pesquisa ou seu responsavel e pelo pesquisador responsavel.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa/ CAAE 39054214.6.0000.0030.
Em caso de duvida ou reclamagéo, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora responséavel,
Candice Alvarenga Coelho, (61) 3448 5280.

Eu , declaro que
fui informado sobre os objetivos do estudo do Associagdo entre a composi¢do corporal, fadiga e
sonoléncia excessiva diurna em individuos com doenca de Parkinson seus procedimentos, riscos e
possiveis desconfortos. Ficou claro que a minha participacdo na pesquisa € isenta de despesas, que
os dados coletados e acesso aos resultados sé&o confidenciais e a obtencdo de esclarecimentos é
permanente. Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e que poderei anular o
consentimento a qualquer momento, sem prejuizo, penalidade ou perda de qualquer beneficio que
eu tenha adquirido.

Data: / /
Assinatura do participante
Nome: RG:
Endereco: Telefone: ()
CANDICE ALVARENGA COELHO Data: / /
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ANEXO |
ESCALA DE ESTADIAMENTO DE HOEHN e YAHR (HY) MODIFICADA

Estagio 0: nenhum sinal da doenca

Estagio 1: doenca unilateral

Estagio 1,5: envolvimento unilateral e axial

Estagio 2: doenca bilateral, sem comprometer o equilibrio

Estagio 2,5: doenca bilateral, com recuperagdo ao teste de puxar o paciente pelas costas

Estagio 3: doenca bilateral de leve a moderada; alguma instabilidade postural; fisicamente

independente.
Estagio 4: incapacidade grave; ainda capaz de andar e ficar ereto sem ajuda

Estagio 5: preso a cadeira de rodas ou ao leito necessita ajuda
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ANEXO Il
ESCALA DA SEVERIDADE DE FADIGA (ESF)

Instrugdes: “Farei agora nove afirmacdes. Vocé devera dar uma nota de 1 a 7, onde 1
significa que vocé discorda completamente e 7 indica que vocé concorda plenamente com a
afirmacdo. Lembre-se de que estas afirmacdes referem-se as suas duas ultimas semanas.”

1. Minha motivacédo é menor quando eu estou fatigado.
Pontuacédo: 1 2 3 4 5 6 7

2. Exercicios me deixam fatigado.
Pontuacédo: 1 2 3 4 5 6 7

3. Eu estou facilmente fatigado.
Pontuacédo: 1 2 3 4 5 6 7

4. A fadiga interfere com meu desempenho.
Pontuacédo: 1 2 3 4 5 6 7

5. A fadiga causa problemas freqlientes para mim.
Pontuacédo: 1 2 3 4 5 6 7

6. Minha fadiga impede um desempenho fisico constante.
Pontuacédo: 1 2 3 4 5 6 7

7. A fadiga interfere com a execucao de certas obrigacdes e responsabilidades. Pontuacao:
1 2 3 4 5 6 7

8. A fadiga é um dos trés sintomas mais incapacitantes que tenho.
Pontuacédo: 1 2 3 4 5 6 7

9. A fadiga interfere no meu trabalho, na minha familia ou na minha vida social. Pontuag&o:
1 2 3 4 5 6 7
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ANEXO Il
ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Qual é a probabilidade de vocé “cochilar” ou adormecer nas situacdes que
serdo apresentadas a seguir, em contraste com estar sentindo-se
simplesmente cansado?
Isto diz respeito ao seu modo de vida comum, nos tempos atuais. Ainda que
vocé nao tenha feito, ou passado por nenhuma destas situacdes, tente calcular
como poderiam té-lo afetado. Utilize a escala apresentada a seguir para
escolher o nUumero mais apropriado para cada situacao.
0 = nenhuma chance de cochilar
1 = pequena chance de cochilar
2 = moderada chance de cochilar
3 = alta chance de cochilar

SITUAQAO CHANCE DE COCHILAR
Sentado e lendo ( )
Vendo TV ()
Sentado em um lugar publico - ex. sala de espera, igreja ( )
Como passageiro de trem, carro ou 6nibus; andando uma hora sem parar ()
Deitando-se para descansar a tarde, quando as circunstancias permitem ()
Sentado conversando com alguém ()

Sentado calmamente ap6s almogo sem ter bebido &lcool ( )

Se vocé tiver carro, enquanto para por alguns minutos quando pega transito
intenso ()

TOTAL
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