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RESUMO

A fadiga e o transtorno do sono noturno sdao sintomas ndo-motores comuns na Doenca de
Parkinson (DP), alterando significativamente a qualidade de vida destes pacientes. Entretanto
sdo subdiagnosticados e consequentemente tratados de forma inadequada. Para uma avaliagédo
mais detalhada é necessario o uso de instrumentos especificos de avaliagdo destes sintomas. O
objetivo deste estudo foi avaliar a fadiga em pacientes com DP, analisar a sua associacdo com
o0 transtorno do sono e com outros parametros clinicos (idade, género, duragdo da doenca,
depressdo, cognicao, severidade dos sintomas motores, estagios da doenca) e analisar o seu
impacto na qualidade de vida desses pacientes. Estudo observacional e analitico de corte
transversal foi desenvolvido no Programa de Extensdo Prd-Parkinson (Hospital das Clinicas/
Universidade Federal de Pernambuco), entre agosto de 2015 a maio de 2016. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal de Pernambuco. Foram utilizados os seguintes instrumentos:
Mini Exame do Estado Mental (MEEM), Escala de Hoehn-Yarh (HY), Escala Unificada de
Avaliacdo para a Doenga de Parkinson (UPDRS), Inventario de Depressdo de Beck (BDI),
Escala de Fadiga da Doenca de Parkinson (PFS-16), Escala de Sono da Doenca de Parkinson
(PDSS), Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS), Questionario da Doenga de Parkinson (PDQ-
39). Dentre os 123 pacientes da amostra, 64% eram homens. A média de idade foi 62 anos (£10)
e a média de duracdo da doenca, 06 anos (+4). Fadiga (média do escore PFS-16 > 3.3) foi
encontrada em 48% do total dos pacientes. Pacientes com fadiga apresentaram maior duracdo
da doenga, sintomas depressivos, comprometimento da cognicdo, severidade dos sintomas
motores, sonoléncia excessiva diurna e transtorno do sono noturno. Fadiga combinada com
transtorno do sono noturno ocorreu em 21% do total da amostra, sendo mais frequente no
género feminino (32% vs 15%) e nos estagios mais avancados (52% in HY3). Analise de
regressédo logistica multipla indicou que as variaveis independentes significativas relacionadas
para a presenca de fadiga foram: cognicdo (OR=1.19 P=0.02), transtorno do sono noturno
(OR=1.03 P= 0.0001); dentre os dominios do PDSS, sintomas motores noturnos (OR=1.09
P=0.0005) e sono reparador (OR= 1.11 P=0.02); dentre os dominios do PDQ-39, mobilidade
(OR=10.9323 P < 0.0001) e desconforto corporal (OR=0.9767 P =0.0428). No nosso estudo, a
fadiga foi um sintoma ndo-motor comum na populacdo estudada com DP, de forma isolada ou
combinada a outros sintomas motores e ndo-motores, presente em todas as fases da doenca,
sobretudo nos estagios mais avancados. Este sintoma foi associado com o género feminino,
transtorno do sono noturno, sonoléncia excessiva diurna e cognicdo. Pacientes com fadiga
apresentaram maior duracdo da doenca, mais sintomas depressivos e severidade dos sintomas
motores. A fadiga apresentou um impacto negativo na qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-Chave: Doenca de Parkinson. Manifestacdes clinicas. Fadiga. Sono. Qualidade de

vida.



ABSTRACT

Fatigue and nocturnal sleep disorder are common non-motor symptoms in Parkinson's disease
(PD), significantly altering the quality of life of these patients. However, they are
underdiagnosed and consequently treated inappropriately. For a more detailed evaluation it is
necessary to use specific instruments to evaluate these symptoms. The aim of this study was to
evaluate fatigue in patients with PD, analyze their association with sleep disorder and other
clinical parameters parameters parameters parameters (age, gender, duration of illness,
depression, cognition, severity of motor symptoms, stages of the disease) and analyze their
impact on the quality of life of these patients. A cross-sectional observational and analytical
study was developed in the Pro-Parkinson Extension Program (Hospital das Clinicas / Federal
University of Pernambuco) between August 2015 and May 2016. The Research Ethics
Committee Involving Human Beings of the Center for Health Sciences of the Federal
University of Pernambuco approved the project. The following instruments were used: Mini
Mental State Examination (MEEM), Hoehn-Yarh Scale (HY), Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS), Beck Depression Inventory (BDI), Parkinson's Disease Fatigue Scale
(PFS-16), Parkinson's Disease Sleep Scale (PDSS), Epworth Sleepiness Scale (ESS),
Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39). Among the 123 patients in the sample, 64% were
men. The mean age was 62 years (+ 10) and the mean duration of the disease was 6 years (z 4).
Fatigue (mean PFS-16 score > 3.3) was found in 48% of all patients. Patients with fatigue
presented longer duration of disease, depressive symptoms, cognitive impairment, severity of
motor symptoms, excessive daytime sleepiness and nocturnal sleep disorder. Fatigue combined
with nocturnal sleep disorder occurred in 21% of the total sample, being more frequent in the
female gender (32% vs 15%) and in the more advanced stages (52% in HY 3). Multiple logistic
regression analysis indicated that the significant independent variables related to the presence
of fatigue were: cognition (OR = 1.19 P = 0.02), nocturnal sleep disorder (OR = 1.03 P =
0.0001); among the PDSS domains, nocturnal motor symptoms (OR = 1.09 P = 0.0005) and
refreshment sleep (OR = 1.11 P = 0.02); among the PDQ-39 domains, mobility (OR = 0.9323
P <0.0001) and body discomfort (OR =0.9767 P = 0.0428). In our study, fatigue was a common
non-motor symptom in the population studied with PD, alone or in combination with other
motor and non-motor symptoms, present in all stages of the disease, especially in the more
advanced stages. This symptom was associated with the female gender, nocturnal sleep disorder
and cognition. Patients with fatigue presented longer duration of the disease, more depressive
symptoms, and severity of motor symptoms. Fatigue presented a negative impact on the quality
of life of these patients.

Keywords: Parkinson's disease. Clinical manifestations. Fatigue. Sleep. Quality of life.
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1. APRESENTACAO

A construcdo desta tese teve o apoio do “Programa Pro-Parkinson”. Este Programa
existe oficialmente desde dezembro de 2012, quando foi registrado junto ao Sistema de
Informagéo e Gestdo de Projetos (SIGProj) / PROEXT-UFPE (Universidade Federal de
Pernambuco).

Entretanto as acdes dos projetos comecaram bem antes, em 2008, quando havia um
unico projeto de carater multidisciplinar “Servico de Atencdo ao Paciente com Doenca de
Parkinson”, com atividades educativas para paciente e cuidador. Este projeto estava formado
por 7 profissionais das areas de Medicina, Fisioterapia, Terapia Ocupacional e Fonoaudiologia
gue atuavam juntos. A partir dai surgiu o interesse desses profissionais em investigar diversos
aspectos da doenca, quando entdo, equipes foram organizadas e novos projetos foram criados
atendendo as demandas especializadas de cada area. A cada ano a partir de 2008, o Programa
foi crescendo e se destacando e hoje conta com as acgOes de sete projetos que mantem as
atividades educativas, mas também promovem assisténcia multiprofissional aos pacientes.

O “Programa Pro-Parkinson” é um Programa de Extensdo da Universidade Federal de
Pernambuco / Hospital das Clinicas (HC), que visa promover assisténcia multiprofissional ao
paciente com Doenca de Parkinson do HC/UFPE. Além da assisténcia o Programa tem caréater
informativo/educativo, pois orienta paciente e cuidador em questdes relacionadas ao cuidado
em casa. O Programa promove também pesquisas cientificas, pois esté vinculado ao grupo de
pesquisa: Neurociéncias e Neurofisiologia Clinica.

Através desse Programa de Extensdo a UFPE aproxima a universidade da comunidade,
trazendo beneficios diretos aos pacientes, como acompanhamento da doenca, esclarecimentos
e assisténcia médica. E como beneficios indiretos, pesquisas cientificas que vem contribuindo
para o esclarecimento da doenga.

O Programa tem também um forte compromisso com o ensino, pois contribui para a
formacgéo das graduacGes de Medicina, Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Fonoaudiologia,
Odontologia e Psicologia.

A formatacéo desta tese foi elaborada conforme a “Dissertacdo e Tese, Regulamentacao
da defesa e normas de apresentacdo do Programa de Pos-Graduagdo do Centro de Ciéncias da

Saude da Universidade Federal de Pernambuco” e esta constituida por 6 (Seis) secdes.


http://maps.google.com/maps?ll=51.7611111111%2c-1.25333333333&spn=0.01%2c0.01&q=51.7611111111%2c-1.25333333333%20%28Federal%20University%20of%20Pernambuco%29&t=h
http://maps.google.com/maps?ll=51.7611111111%2c-1.25333333333&spn=0.01%2c0.01&q=51.7611111111%2c-1.25333333333%20%28Federal%20University%20of%20Pernambuco%29&t=h
http://maps.google.com/maps?ll=51.7611111111%2c-1.25333333333&spn=0.01%2c0.01&q=51.7611111111%2c-1.25333333333%20%28Federal%20University%20of%20Pernambuco%29&t=h
http://maps.google.com/maps?ll=51.7611111111%2c-1.25333333333&spn=0.01%2c0.01&q=51.7611111111%2c-1.25333333333%20%28Federal%20University%20of%20Pernambuco%29&t=h
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A primeira se¢do contempla a Introdugdo abrangendo a importancia do estudo dos
sintomas ndo-motores: fadiga e transtorno do sono e o impacto destes sintomas na
qualidade de vida do paciente com Doenca de Parkinson.

A segunda secdo contempla a Revisdo da literatura sobre a Doenca de Parkinson:
Aspectos gerais, Aspectos fisiopatologicos, Aspectos anatomopatoldgicos,
Aspectos do sono normal, Transtorno do sono na Doenga de Parkinson, Influéncia
do tratamento especifico para a Doenca de Parkinson na qualidade do sono, Fadiga
na Doenca de Parkinson, Escalas especificas para avaliacdo do sono e fadiga,
Relacéo entre fadiga com transtorno do sono e sonoléncia diurna.

A terceira secdo descreve os Objetivos Gerais e Especificos do estudo.

A quarta secdo trata da descricdo do Material e Métodos, no qual se detalhou o
procedimento de coleta dos dados, os instrumentos selecionados e aplicados nas
coletas e demais informacdes metodoldgicas que possibilitam a replicacdo do estudo
por outros pesquisadores.

A quarta secdo apresenta os Resultados do estudo e Discusséo.

A quinta secdo aborda a Concluséo deste estudo.

A sexta secdo apresenta as Referéncias bibliograficas, conforme a ABNT-NBR:
10520:2002.

Ao final apresentamos os Anexos e Apéndices.
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2. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa, de carater progressivo,
acometendo individuos de todas as racas, ambos 0s géneros e classes sociais. A prevaléncia
aumenta com a idade, variando de 107 por 100.000 pessoas na 5% década de vida para mais de
1.900 por 100.000 em pessoas acima de 80 anos de idade (PRINGSHEIN et al., 2014). No
Brasil hd uma prevaléncia de 3,3% para DP em individuos acima de 60 anos (BARBOSA et al.,
2006).

Esta doenca € caracterizada clinicamente pela presenca de sintomas motores, incluindo
tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural e resposta satisfatoria ao
tratamento com levodopa (BARONE et al., 2009). Tradicionalmente, o foco de pesquisa tem
sido os aspectos motores da doenca, porém durante as ultimas duas décadas muitos sintomas
ndo-motores (SNM) vém sendo enfatizados (KLUGER et al.,, 2016), considerados
manifestacdes clinicas frequentes, porém muitas vezes subdiagnosticadas. Shulman et al.
(2001) demostraram que a maioria dos pacientes com DP apresentaram mais de um sintoma
ndo-motor e a utilizacdo de testes padronizados durante a consulta neurolégica foram
considerados importantes para a acuracia diagnostica dos sintomas fadiga, depressdo, ansiedade
e transtornos do sono.

Fadiga € um sintoma ndao-motor comum na DP com prevaléncia entre 33% a 58% dos
pacientes que pode surgir no inicio da doenca, incluindo o periodo pre-motor (FRIEDMAN et
al., 2007). Apesar da prevaléncia relatada, o problema nem sempre € reconhecido clinicamente
devido ao seu carater subjetivo (LOU, 2009), manifestado por um sentimento de cansaco,
fraqueza ou exaustdo extremos e um componente objetivo, manifestado por uma capacidade
reduzida de realizar a tarefa que induziu a fadiga (CHAUDHURI; SCHAPIRA, 2009).
Ademais, pouco progresso tem sido feito para entender suas causas e tratamento em pacientes
com DP (KLUGER et al., 2016). Embora a fadiga seja frequentemente considerada pelos
pacientes com DP como um dos sintomas mais incapacitantes, afetando atividades da vida
diaria e qualidade de vida (HAVLIKOVA et al., 2008 (b); RAHMAN et al., 2008), ainda
necessitamos compreendé-la melhor em seus diversos aspectos. Questdes importantes como:
prevaléncia da fadiga na pratica clinica, escassos estudos priorizando este sintoma como foco
principal de investigacdo e avaliacdo de sua severidade, associagOes clinicas significativas

(duracéo da doenga, estagio ou sintomas motores) e este sintoma, relacdo direta entre severidade
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da DP e fadiga (ABE; TAKAHASHI; YANAGIHARA, 2000; SHULMAN et al., 2001) ou se
a severidade da fadiga aumenta com a progressdao da DP (ALVES; WENTZEL-LARSEN,;
LARSEN, 2004; HERLOFSON; LARSEN, 2003) requerem novos estudos que possam
possibilitar maiores esclarecimentos.

Transtorno do sono também tem sido reconhecido como sintoma ndo-motor frequente
em pacientes com DP. Os estudos apontam uma incidéncia que varia entre 40% a 90%
(KUMAR, et al., 2002; LEES; BLACKBURN; CAMPBELL, 1988; SUZUKI et al, 2011;
TANDBERG; LARSEN; KARLSEN, 1998). De acordo com Svensson et al., (2012), a
prevaléncia do transtorno do sono depende da populacdo examinada e do método de avaliacdo
empregado. Os problemas do sono mais comuns incluem insénia, caracterizada por dificuldade
de iniciar e permanecer dormindo, sonoléncia excessiva diurna e transtorno comportamental do
sono REM (movimentos oculares rapidos). Contudo, mesmo sendo considerado um sintoma
ndo-motor comum, a acurdcia diagnéstica deste problema representa somente 60% dos
pacientes com DP (SHULMAN et al., 2002).

Sonoléncia excessiva diurna (SED) é outra queixa comum em DP relatada em
aproximadamente 50% dos pacientes (HOGL et al., 2003; ONDO et al., 2001; SHPIRER et al.,
2006). O aspecto mais preocupante da sonoléncia diurna ¢ relatado como “ataque de sono”,
caracterizado como um esmagador adormecimento, subito e irresistivel (HOBSON et al., 2002).
Contudo, existem poucos estudos envolvendo problemas de sonoléncia diurna, incluindo
questionarios de pesquisa e exame polissonografico para avaliar pacientes com DP sem acgdo
das drogas dopaminérgicas, conhecidas como indutoras da sonoléncia excessiva diurna
(FABBRINI et al., 2002; FABBRINI et al., 2003; FERRINI-STRAMBI et al., 1992; GARCIA-
BORREGUERO et al., 2002; KAYNAK et al., 2005; WETTER et al., 2000; WETTER et al.,
2001).

O transtorno do sono pode ocorrer desde 0s primeiros estagios da doenca e tendem a
persistir e piorar com a evolugdo da doenca (SUZUKI et al, 2011). Portanto, ressalta-se a
necessidade de identificar este transtorno precocemente, com o objetivo de reduzir o impacto
negativo na qualidade de vida destes pacientes.

Estudos na literatura avaliando a associacdo da fadiga com transtorno do sono, em
relacdo aos estagios da doenca, utilizando escalas especificas para DP sdo escassos (FU et al.,
2016; OKUMA et al., 2009; STOCCHlI et al., 2014).

O uso de instrumentos especificos para DP (questionarios e escalas) para investigar
fadiga e transtorno do sono poderiam identificar e quantificar a severidade destes sintomas nos

pacientes com DP.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
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A despeito dos avancos técnicos e cientificos, 0s SNM na DP constituem um grande
desafio clinico, provocando intenso sofrimento fisico, psiquico e social (CHAUDHURI et al.,
2006).

Considerando-se entdo, que a fadiga e o transtorno do sono poderiam interferir
diretamente na qualidade de vida dos pacientes com DP, reconhecemos que o diagnostico e o
tratamento destes SNM continuam desafiando o neurologista e outros profissionais da &rea de
salde e que o seu reconhecimento precoce poderia auxiliar no tratamento da doencga e melhorar
0 desempenho das atividades de vida diaria.

Por conseguinte, a relevancia desta tese se faz presente, pois apesar de um elevado
contingente de pesquisas na literatura internacional utilizando questionérios e escalas para
avaliar a relacdo entre o transtorno do sono e a fadiga em pacientes com DP, até o presente
momento, podemos afirmar que ha escassos estudos em nossa regido, especificamente
utilizando uma avaliacdo subjetiva (instrumentos e escalas especificos).

Diante do exposto, a hipdtese deste estudo é que a fadiga poderia estar associada com
transtorno do sono e outros aspectos clinicos da doenca. Portanto, este estudo se propds avaliar
a fadiga em pacientes com DP atendidos no Programa Pro-Parkinson da UFPE, analisando sua
possivel associa¢do com transtorno do sono noturno e parametros clinicos da DP e explorar o

impacto da fadiga na qualidade de vida desta populacéo.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1.DOENCA DE PARKINSON

3.1.1. Aspectos gerais

A Doenca de Parkinson (DP) é considerada a segunda causa mais frequente entre as
doencas neurodegenerativas, de carater progressivo, acometendo individuos de todas as racas,
ambos géneros e classes sociais (FINDLEY, 2007). A prevaléncia aumenta com a idade,
variando de 107 por 100.000 pessoas na 5° década de vida para mais de 1900 por 100.000 em
pessoas acima de 80 anos de idade (PRINGSHEIM et al., 2014). Um estudo brasileiro com base
populacional identificou uma prevaléncia de 3,3% para DP em individuos acima de 60 anos
(BARBOSA et al., 2006). A etiologia ndo se encontra claramente esclarecida, atribuida na
maioria dos casos a participacdo de varios mecanismos etiopatogénicos como: fatores
genéticos, neurotoxinas ambientais, estresse oxidativo, anormalidades mitocondriais e
excitotoxicidade (PAULSON; STERN, 2004).

A DP foi publicada pela primeira vez em 1817, por James Parkinson em sua monografia
intitulada “A Essay on the Shaking Palsy”, cujo diagndstico foi baseado em apenas aspectos
clinicos, sobretudo pelas manifestacdes motoras (PARKINSON, 1817). Até o presente
momento, o diagnostico da DP é ainda feito por critérios eminentemente clinicos, ou seja, pela
presenca de pelo menos dois sinais motores cardeais: bradicinesia, tremor de repouso, rigidez
e/ou instabilidade postural (HUGHES et al., 1992). N&o existe ainda um marcador bioldgico
para o diagnostico da doenca, o exame de imagem tais como a tomografia computadorizada e
a ressonancia magnética tipicamente ndo demonstram alteracdes especificas para DP. Portanto
0s exames complementares servem apenas para excluir outras patologias que poderiam
mimetizar um quadro clinico semelhante a DP (AGUIAR; SEVERINO, 2010; BARBOSA,
SALLEM, 2005; RASCOL, 2009).

A bradicinesia é o sinal mais caracteristico da DP, manifestada por diminuicdo dos
movimentos voluntarios e automaticos de todo o corpo, comprometendo 0s movimentos finos
das maos, a expressao facial, o piscar dos olhos, o balangar dos membros superiores ao andar e

a marcha, descrita como em bloco com passos curtos.
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O tremor de repouso é o sinal que mais chama atencéo dos pacientes e dos profissionais
da area de saude, sendo mais evidente na parte distal das extremidades, principalmente nos
dedos das maos, causando movimentos semelhantes “a contar dinheiro”, geralmente com
frequéncia que varia de 4 a 6 ciclos/segundo, podendo ainda ser observado nos pés, queixo e na
cabeca.

A rigidez muscular pode afetar todo o corpo, porém é mais evidente nas extremidades.
Existe uma resisténcia a0 movimento passivo durante todo o movimento do segmento
examinado, dando a impressdo de um cano de chumbo.

A instabilidade postural ndo é comum em fases iniciais de evolucdo da DP e expressa a
perda de reflexos de readaptacao postural. Pode ser evidenciada eventualmente pelas mudancas
bruscas da direcdo durante a marcha. Posteriormente tende agravar-se determinando quedas
frequentes (HUGHES et al.,1992).

Além dos sinais motores cardeais, outras manifestagdes motoras podem estar presentes,
como a disartria, disfagia e hipofonia, que podem ser resultado da combinacéo de bradicinesia
e rigidez nas musculaturas da face, orofaringe e laringe (HUNKER et al., 1982).

Embora as manifestagdes motoras classicas sejam utilizadas para o diagndstico da DP,
0s sintomas ndo-motores (SNM) sdo importantes pela possibilidade de ocorrerem durante todo
0 curso da doenca, por diminuir a qualidade de vida diaria e precipitar a hospitalizacdo
(BARBOSA et al., 2006; KNIPE et al., 2011; SOUZA et al., 2007).

Os SNM ja foram reconhecidos por James Parkinson, descritos em sua monografia,
como: transtornos do sono, constipacao intestinal, incontinéncia urinaria, fadiga e sonoléncia
com leve delirio (PARKINSON, 1817). Posteriormente, diversos autores descreveram outros
SNM representados principalmente pelos transtornos do sono, disfungdes autonémicas,
transtornos neuropsiquiatricos, sintomas gastrointestinais e sensoriais (ADLER, 2005;
CHAUDHURI; NAIDU, 2008; POEWE, 2008; TOLOSA; COMPTA; GAIG, 2007
ZIEMSSEN; REICHMANN, 2007).

Os SNM podem ocorrer durante todo o curso da doenga, alguns como fadiga e transtorno
do sono podem surgir desde o inicio da doenga, mesmo antes dos sintomas motores (fase pré-
motora) e tendem a aumentar de frequéncia e intensidade ao longo da evolucao da doenga. Eles
podem ser tdo incapacitantes quanto o0s sinais motores, como o0 caso da depresséo e o transtorno

do sono, que podem interferir na qualidade de vida dos pacientes (GLOBAL, 2002).
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3.1.2. Aspectos fisiopatoldgicos da Doenga de Parkinson

De acordo com 0 modelo funcional, os nucleos da base (nucleo caudado, putdmen, globo
palido e nucleo subtalamico) estdo interpostos entre o cortex e o talamo. As informacdes
corticais sdo recebidas inicialmente pelo estriado (ndcleo caudado e putamen), em seguida sdo
processadas e transmitidas ao globo palido interno (GPi) e substancia negra pars reticular (SNr),
que representam os nucleos de saida dos nucleos da base. Essa transmissdo pode ocorrer através
de duas vias: diretamente do estriado para os nucleos de saida (via direta) ou através do globo
palido externo (GPe) e nucleo subtalamico (via indireta). Os ndcleos de saida possuem acao
inibitéria sobre o talamo. A partir dos nlcleos de saida as informacgdes sdo enviadas para o
tdlamo e em seguida para o cértex cerebral. As fibras dopaminérgicas nigroestriatais fazem
sinapses nas porcOes proximais dos dendritos dos neurbnios estriatais, que também recebem
projecdes de neurdnios do cortex motor. Os impulsos dopaminérgicos agem como regulador da
influéncia estimuladora cortical, que em geral favorece a agéo da via direta e blogueia a agéo
da via indireta (OBESO et al., 2000; RIEDER; BIANCHIN; SCHRODER, 2004).

A base dos sintomas motores da DP esta relacionada a deficiéncia da dopamina na
substancia negra (pars compacta) situada no mesencéfalo, acarretando uma reducdo da
estimulagdo dopaminérgica sobre os receptores dos neurdnios do corpo estriado. A diminuicao
da estimulacdo dopaminérgica provoca um desequilibrio entre os circuitos motores da via direta
e indireta, predominando a atividade dos neurdnios da via indireta, tendo como resultado final
uma hiperatividade dos nucleos de saida (globo palido interno e substancia negra pars reticular),
gue por sua vez provocam uma inibicdo do tdlamo motor e consequentemente reducdo da
atividade talamo — cortical (OBESO et al., 2000; RIEDER; BIANCHIN; SCHRODER, 2004).

3.1.3. Aspectos anatomopatol6gicos

As alteragcdes anatomopatoldgicas caracteristicas da DP sdo a presenca dos corpusculos
de Lewy na substancia negra do mesencéfalo, que consistem de inclusdes intracitoplasmaticas,
esféricas, de coloracdo eosinofilicas, constituidas principalmente por acumulo de alfa-
sinucleina, que sdo agregados de proteinas em forma de filamentos. O diagnostico definitivo
para DP é realizado através da necropsia e consiste na redugdo substancial de células nervosas
na substancia negra acompanhada de gliose, presenca de pelo menos um corpasculo de Lewy
na substancia negra ou no locus ceruleus (GELB; OLIVER; GILMAN, 1999).
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Para os sintomas motores se manifestarem seria necessario haver uma reducgéo de pelo
menos 60% de perda neuronal na substancia negra e uma redugao ao redor de 80% do conteudo
de dopamina estriatal (BERNHEIMER et al., 1973).

Estudo realizado por Braak et al. (2003), correlacionou a distribuicao topogréafica da
alteracdo patolégica com a evolucdo temporal da sintomatologia da doenca. Estes autores
definiram a evolugdo da DP em 6 estagios: o estagio 1 envolve as estruturas olfativa anterior e
0 nucleo motor dorsal do vago (bulbo inferior) que estariam relacionados com a reducao da
olfacdo e disfuncédo autonémica, particularmente gastrointestinal da fase pré-motora da DP. O
estagio 2 envolve os nucleos ceruleus, ndcleo da rafe mediana e a formacéo reticular, porém
confinados ao bulbo e ao tegmento pontino. Nesta fase os sintomas estariam correlacionados
ao distarbio comportamental do sono REM e aos transtornos afetivos. Nos estagios 3 e 4, a
substancia negra da parte compacta é afetada, quando surgem os sinais motores. Nos estagios
avancados da doenca (5 e 6), as alteracGes patoldgicas atingem o neocortex.

Além do sistema dopaminérgico dos neur6nios da substancia negra, outros sistemas
estdo envolvidos, incluindo o serotoninérgico, noradrenérgico e colinérgico. Estes sistemas tém
relacdo na génese do desenvolvimento dos sintomas ndo-motores da DP, tais como 0s
transtornos do sono, depressao, declinio cognitivo, disfuncdo autondmica e fadiga (BRAAK et
al., 2006).

3.2. SONO

3.2.1. Aspectos do sono normal

O sono expressa uma mudanca comportamental fisioldgica do ser humano caracterizado
por uma auséncia ou diminui¢do da mobilidade, olhos fechados, postura caracteristica, resposta
reduzida aos estimulos externos, aumento do tempo de reacéo, elevado limiar para despertar e
um estado de ndo consciéncia reversivel (FERNANDES, 2006). O sono normalmente apresenta
um ritmo circadiano com aproximadamente 24 horas, regulado por um reldgio bioldgico
central, localizado no ndcleo supraquiasmatico do hipotalamo. Este sistema por sua vez regula
varias funcOes fisioldgicas, incluindo a producdo de horménios. O ciclo sono-vigilia é
sincronizado pela luz, melatonina produzida pela glandula pineal e atividades fisicas
decorrentes do trabalho e da vida social exercida pela pessoa. O estimulo luminoso é

transmitido da retina para o nucleo supraquiasmatico, via trato retinohipotalamico. A
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melatonina liberada da glandula pineal no periodo da noite é regulada pelo nucleo
supraquiasmatico (via ganglio cervical superior) (KRYGER, 2010).

Os neurdnios contendo a dopamina envolvida na regulacdo do ciclo sono-vigilia estdo
localizados na parte compacta da substancia negra e area tegmentar ventral, tem conexdes
aferentes e eferentes com o nacleo da rafe dorsal, nucleo tegmentar dorsolateral e
pedunculopontino, locus ceruleus, hipotalamo lateral e posterior, proencéfalo basal e talamo
(MONTI; MONTI, 2007).

3.2.2. Transtorno do sono na Doenca de Parkinson

As queixas relacionadas ao sono foram descritas desde a monografia publicada por
James Parkinson em 1817, com as descrigdes sobre o “sono bastante perturbado” associado a
sonoléncia diurna, delirium e sinais de exaustdo extrema. No final do século 19, Jean-Martin
Charcot descreveu o impacto da rigidez muscular grave e da bradicinesia sobre o sono
(TRENKWALDER, 2005). Diferentes estudos descreveram achados de baixa eficiéncia do
sono (HAPPE et al., 2002), sono fragmentado (PAPPERT et al., 1999), maior nimero de
despertares e reducdo da porcentagem de sono REM (COMELLA, 2003; EMSER et al., 1988).

O transtorno do sono é um dos sintomas ndo-motores mais comuns da DP, com
prevaléncia de 40 a 90% dos pacientes (IRANZO, 2006; LEES; BLACKBURN; CAMPBELL,
1988; KUMAR etal., 2002; SUZUKI et al., 2011; TANDBERG; LARSEN; KARLSEN, 1998),
podendo ocasionalmente representar a manifestacdo inicial da doenca (SCHENCK;,
MAHOWALD, 2002). Um estudo realizado huma comunidade, aproximadamente 60% dos
pacientes com DP relataram problemas com o sono, comparados com 33% do grupo controle.
Os resultados revelaram que 31,8% dos pacientes com DP apresentaram dificuldade em iniciar
0 sono, 38,9% dificuldade em manter o sono com despertares frequentes durante a noite e 23,4%
relataram despertares precoces, enquanto o grupo controle apresentou 22%, 12% e 11%,
respectivamente (TANDBERG; LARSEN; KARLSEN, 1998).

Um estudo multicéntrico em 1.072 pacientes com DP analisando SNM, os transtornos
do sono mais comumente descritos foram: insonia, sonoléncia excessiva diurna, transtorno
comportamental do sono REM e sindromes das pernas inquietas (BARONE et al., 2009). O
estudo de Martinez-Martin et al. (2007), de um total de 545 pacientes com DP observaram
sonoléncia diurna em 31% dos pacientes, insonia em 46%, sindrome das pernas inquietas em

42% e sonhos vividos em 34% dos pacientes.
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Pacientes com DP que apresentam transtorno do sono tem uma pior qualidade de vida
(AVIDAN et al., 2013; GOMEZ-ESTEBAN et al., 2011; HAVLIKOVA et al., 2008 (b);
SCARAVILLI et al., 2003).

A causa dos transtornos do sono é multifatorial, podendo ser um sintoma da doenca
primaria causada pela degeneracdo neuronal em regido reguladora do sono ou por outras causas,
como: sintomas motores noturnos da propria doenca, sintomas psiquiatricos, deméncia, efeito
adverso de medicamento, distdrbios do ciclo circadiano e comorbidades relacionadas ao sono,
como a sindrome da apneia do sono, sindrome das pernas inquietas e o transtorno
comportamental do sono REM e que muitas vezes estdo associados em um mesmo individuo,
conforme demonstrado no Quadro 1 (DIEDERICH; McINTYRE, 2012; KARLSEN et al.,
1999; KUMAR et al., 2002; LEES; BLACKBURN; CAMPBELL, 1988; SUZUKI et al., 2011;
TANDBERG; LARSEN; KARLSEN, 1998).

Quadro 1 - Causas relacionadas aos transtornos do sono na DP

1. Alterac0es patoldgicas relacionadas a DP

Prejuizo do ciclo sono-vigilia, distarbio do ritmo circadiano do sono, Sindrome “sundown ”
Prejuizo da arquitetura do sono (REM e ndo-REM)
Prejuizo do sistema do despertar (Orexina, Serotonina, Noradrenalina, Acetilcolina)

2. Sintomas motores noturno

Fenémeno “Wearing-off’: Rigidez, Acinesia, Tremor, Distonia;
Discinesia relacionada a medicagéo

3. Sintomas ndo-motores noturno:

Sintomas neuropsiquiatricos (Depressdo, Psicose, Declinio cognitivo)
Sintomas sensitivos (Dor)
Alucinagdes, Pesadelos e Sonhos Vividos, Noctdrio

4. Uso medicagdes:

Drogas dopaminérgicas, Anti-psicoticos.

5. Comorbidades primarias dos transtornos do sono:

Sindrome da apneia do sono
Transtorno comportamental do sono
Sindrome das pernas inquietas, Movimentos periddicos das pernas

*Traduzido de SUZUKI et al., InTech, (2014).

A gueixa mais comum do sono noturno em pacientes com DP ¢ a fragmentacgéo do sono.
Os despertares do sono podem ser prolongados resultando em reducgéo do tempo total do sono

noturno com consequente fadiga e sonoléncia diurna (FACTOR et al., 1990).


https://www.google.com.br/search?biw=1366&bih=643&q=Wearing-off&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwigx5ao4pPOAhXJFZAKHUteAC0QvwUIGSgA
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A sonoléncia excessiva diurna (SED) é definida como uma dificuldade em manter o
estado de alerta em situacgdes cotidianas rotineiras, como por exemplo, assistir televisdo, ler ou
dirigir, interferindo na qualidade de vida do paciente, no relacionamento familiar, profissional
e social (ARNULF; LEU-SEMENESCU, 2009). A prevaléncia da SED na DP varia de 15,5%
a 74% dependendo dos instrumentos utilizados na investigagdo (IRANZO; BERGARECHE;
CAMPQOS, 2011).

O transtorno comportamental do sono REM esta presente em 15% a 33% dos pacientes
com DP (COMELLA et al., 1998; GAGNON et al., 2002). Caracteriza-se por dois achados
tipicos: a perda da atonia muscular durante a fase do sono REM e comportamentos
potencialmente prejudiciais durante 0 sono, como se 0 paciente estivesse vivenciando seus
sonhos, podendo apresentar uma variedade de movimentos, desde abalos musculares até
movimentos mais complexos e violentos, tipo socos e empurrdes, podendo comprometer a
seguranca do paciente ou da pessoa ao lado (IRANZO; SANTAMARIA; TOLOSA, 2009;
SCHENCK et al., 1986).

Na fisiopatologia da DP diferentes estruturas e neurotransmissores sao envolvidos na
alteracdo da estrutura do sono. Existem conexdes dos neurénios dopaminérgicos com estriado
e tdlamo e acredita-se que esses neurdnios modulem a excitabilidade talamo-cortical,
influenciando no ciclo sono-vigilia (STENBERG, 2007). Tem sido proposto que a degeneragdo
de &reas como o ndcleo da rafe e locus ceruleus, referentes aos estagios pré-clinicos 1-2 do
estagiamento proposto por Braak et al. (2004) poderia comprometer a arquitetura do sono.

Além destes possiveis mecanismos associados a fisiopatologia da DP contribuindo para
as alteracGes do sono, vale salientar o papel da interferéncia dos sintomas relacionados a doenga
e as medicacgdes utilizadas. Em relacdo aos sintomas relacionados a doenca, as alteracdes do
sono noturno podem entdo ser agrupadas em: alteracdo motora (acinesia ou dificuldade de se
mover na cama, sindrome de pernas inquietas e movimentos periddicos das pernas), alteracéo
urinaria (nocturia, noctdria com hipotensdo postural secundaria), insénia (fragmentacdo do
sono, dificuldade de manutencdo do sono, insbnia inicial), parassonias e transtornos
neuropsiquidtricos (vocaliza¢fes noturnas, sonambulismo, transtorno comportamental do sono
REM, sonhos vividos, pesadelos, depressdo). As medicacOes utilizadas para o tratamento da
DP também podem influenciar e alterar o sono destes pacientes: tremor relacionado a periodo-
off noturno, distonia, discinesias, cdimbras musculares, parestesias, dor relacionada ao periodo-
off, incontinéncia urinaria relacionada a periodo-off (CHAUDHURI; HEALY; SCHAPIRA,
2006; CHAUDHURI; SCHAPIRA, 2009; STOCCHI et al., 1998). A sindrome das pernas

inquietas € comum em pessoas idosas, sendo provavelmente mais comum em DP. Sua



28

prevaléncia é variavel, podendo ser encontrada em até 20% dos pacientes com DP (ONDO;
VUONG; JANKOVIC, 2002). E caracterizada pelo desejo de mover as extremidades,
frequentemente associada com parestesias, tendéncia a surgir ou piorar em repouso, podendo
ter uma melhora transitéria com a movimentacdo do membro e ocorrer mais frequentemente ao
anoitecer e durante a noite.

A presenga de apneia obstrutiva do sono associada a DP, pode ndo ser relevante
(COCHEN DE COCK et al., 2010) ou esta presente em 27% dos pacientes com DP
(NORADINA et al., 2010).

Os movimentos periddicos dos membros (MPM) é um transtorno caracterizado por:
movimentos ritmicos, involuntérios, repetitivos e altamente estereotipados, afetando as
extremidades inferiores e superiores, que podem ocorrer durante o sono (BECKER;
FORESTER, 2007). Estes movimentos repetitivos podem ndo ser percebidos pela prépria
pessoa e ocasionalmente interferem no sono, causando insénia e sonoléncia excessiva diurna.
O MPM esté presente mais nos pacientes com DP do que no grupo controle (WETTER et al.,
2001).

3.2.3. Influéncia do tratamento especifico para a Doenca de Parkinson na qualidade do sono

O transtorno do sono noturno ocorre com mais frequéncia nas fases avangadas da DP e
esta positivamente correlacionado com altas doses de medicamentos (KUMAR et al., 2002).
Os medicamentos utilizados no tratamento da DP podem ter efeito positivo ou negativo sobre
a gualidade do sono. Doses mais baixas de levodopa ou agonistas dopaminérgicos podem
reduzir os sintomas motores noturnos (hipocinesia, tremor e discinesia) melhorando a qualidade
do sono (PAHWA et al., 2007; POEWE et al., 2007). Porém, estas mesmas drogas quando
usadas em doses mais altas podem causar insénia e sonoléncia diurna com ataques subitos de
sono durante o dia (CHAUDHURI; LOGISHETTY, 2009). Provavelmente, estes efeitos dose-
dependente sdo explicados pelo envolvimento dos diferentes tipos de receptores,
especificamente D1, D2 e D3. Ademais, a dosagem, a duracdo do tratamento e 0 esquema
terapéutico também parecem influenciar na qualidade do sono (ASKENASY; YAHR, 1985).

Os agonistas dopaminérgicos que atuam predominantemente nos receptores da via
dopamina D3 provavelmente levam a sonoléncia excessiva diurna. Porém, os agonistas que
atuam nos receptores da via dopamina D1 parecem reduzir a eficiéncia do sono apresentando

consequentemente despertares frequentes. Efeitos controversos sdo descritos na literatura


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaudhuri%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20123546
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quanto a estimulagéo dos receptores D2, dependendo da dose utilizada (BAGETTA et al., 1988
a; BAGETTA; PRIOLO; NISTICO, 1988 b).

Resultados contraditorios foram encontrados com a Selegilina em relacdo ao sono nos
pacientes com DP. As queixas mais frequentes sao relacionadas a fragmentacdo do sono e
sonoléncia diurna, provavelmente secundéria aos efeitos (Anfetamina- like) produzidos pelo
seu metabolito (SCHREMPF et al., 2014).

3.3. FADIGA

3.3.1. Fadiga e Doenca de Parkinson

Fadiga é um dos sintomas mais comuns em pacientes com DP, com uma prevaléncia de
33% a 58% (FRIEDMAN et al., 2007), considerada como um dos sintomas mais incapacitantes
(FRIEDMAN; CHOU, 2004; GARBER; FRIEDMAN, 2003) que tende a se desenvolver
precocemente e uma vez presente, muitas vezes persiste, piorando com o tempo e que
significativamente causa um impacto negativo na qualidade de vida (ELBERS et al., 2014).

Em pessoas normais a fadiga € um fenbmeno transitério que surge apds exercicio
prolongado e que diminui com o repouso e ndo interfere com a atividade de vida diéria,
considerada entdo como fisioldgica. No entanto, a fadiga patoldgica é um fenémeno crénico,
que surge ap6s um exercicio minimo ou ndo, e ndo melhora completamente com o repouso e
causa algum grau de incapacidade (FUKUDA et al., 1994).

Estima-se que a fadiga, de maneira geral, ocorra em 20% a 25% da populacdo. Destes,
cerca de 5% apresentam fadiga crénica, isto €, por periodo igual ou superior a seis meses, sendo
mais comum em mulheres (JASON et al., 1999). O cansaco duradouro por periodo de um més
ou mais é denominado de fadiga. Se ele for persistente ou recorrente por seis meses ou mais é
denominado de fadiga cronica (FUKUDA et al., 1994).

Segundo Ryan (1947) a fadiga apresenta um componente subjetivo, manifestado por
uma sensacdo de extremo cansaco, fragueza ou exaustdo e um componente objetivo,
manifestado por reducédo da capacidade de realizar a tarefa que induziu a fadiga e de outras
tarefas semelhantes.

A fadiga pode ser uma manifestacdo priméria, ou seja, da propria doenga (por exemplo:

Doenca de Parkinson, Esclerose Multipla, Lupus eritematoso sistémico, Cancer) (KRUPP;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagetta%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2974741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagetta%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2974741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krupp%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9007405
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POLLINA, 1996) ou secundaria a uma comorbidade (por exemplo: anemia, depressdo ou
transtorno do sono) (HARPER; LITTLEWOOD, 2005).

Mais recentemente foram propostos critérios para o diagnostico de fadiga relacionado a
DP para fins de pesquisa clinica. Nestes critérios o paciente deve relatar nivel de energia
significantemente diminuido ou percepcdo de esfor¢co aumentado, que € desproporcional a
atividade realizada, resultando num significante prejuizo na area social, ocupacional ou outra
funcdo. Os sintomas devem estar presentes na maior parte do dia, todos os dias ou quase todos
os dias durante o ultimo més (KLUGER et al., 2016).

O primeiro relato epidemiolégico da fadiga em DP foi descrito por Hoehn e Yahr em
2% de seus pacientes no ano de 1967 (HOEHN; YAHR, 1967). Porém foi a partir de 1993, que
0 estudo de fadiga teve seu reconhecimento como uma importante entidade clinica na DP. Os
autores, Friedman e Friedman (1993) avaliaram 100 pacientes com DP e observaram que
metade dos pacientes consideraram a fadiga como um dos trés sintomas mais incapacitantes.
Neste mesmo ano, duas publicacbes foram também consideradas importantes, van Hilten et al.,
(1993 a) e van Hilten et al., (1993 b). No primeiro estudo os autores avaliaram 65 pacientes
com DP e 68 sujeitos saudaveis e observaram que a presenca de fadiga foi mais comum em
pacientes com DP (aproximadamente 50%). No outro estudo, os autores avaliaram 90 pacientes
com DP sem depressao e 71 individuos saudaveis e observaram que 43% dos pacientes com
DP sem depressdo apresentaram fadiga.

Em outro estudo, a fadiga foi encontrada em 44%, de um total 233 pacientes com DP
previamente selecionados, sem depressdo, deméncia ou distirbio de sono (KARLSEN et al.,
1999).

Alves; Wentzel-Larsen; Larsen, (2004) avaliaram 233 pacientes com DP por um
periodo de oito anos, observaram que a fadiga foi um sintoma independente, piorou com a
progressao da doenca e persistiu em 56% dos pacientes.

Fu et al. (2016) analisaram 222 pacientes com DP utilizando a escala PFS-16
(Parkinson Fatigue Scale), instrumento especifico para avaliar a presenca da fadiga em
pacientes com DP e observaram que a fadiga esteve presente em 59,46% dos pacientes.

Apesar do grande impacto da fadiga em pacientes com DP, sua fisiopatologia ainda é
considerada desconhecida. Diversos autores tém descrito sua associagdo com outros sintomas
da DP (ALVES; WENTZEL-LARSEN; LARSEN, 2004; FRIEDMAN; FRIEDMAN, 1993;
FRIEDMAN; FRIEDMAN, 2001; KARLSEN et al., 1999; SHULMAN et al., 2001),
enquanto outros autores consideram a fadiga como um sintoma intrinseco do processo

degenerativo da DP, incluindo citocinas pro-inflamatorias circulantes aumentadas, disfungéo


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pollina%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9007405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harper%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16244504
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Littlewood%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16244504
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
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das vias dopaminérgicas extraestriatal e nigroestriatal, envolvimento das vias serotoninérgicas,
patologia pré-frontal /executiva e envolvimento do sistema nervoso autondmico (ABE;
TAKAHASHI; YANAGIHARA, 2000; LINDQVIST et al., 2012; PAVESE et al., 2010).

3.4. ESCALAS ESPECIFICAS PARA AVALIACAO DO SONO E FADIGA

Os SNM sdo comumente subdiagnosticados, tanto pela falha dos pacientes em relatar
suas queixas, como também dos profissionais da area de salde em ndo questionar
adequadamente os pacientes. Ademais, pode-se afirmar que o transtorno do sono e a fadiga
constituem problemas que acometem muitos pacientes com DP, em algum periodo da evolucéo
da doenga.

Um estudo realizado nos EUA demonstrou que durante um exame de rotina, 0S
neurologistas falharam em diagnosticar depressdo, ansiedade e fadiga em mais de 50% das
consultas e o transtorno do sono em 40% dos pacientes com DP (SHULMAN et al., 2002).

Em relagdo a primeira consulta com um medico generalista, um estudo retrospectivo
identificou que 21% dos pacientes com DP relataram os SNM como a Unica queixa. Entre eles,
a dor (53%), problemas urinarios (16,5%), transtorno afetivo (12%) e fadiga (4,4%) (HELY, et
al., 2005).

Stacy et al. (2005) relataram que os SNM ja estiveram presentes nos primeiros 5 anos
antes do aparecimento dos sinais motores da DP e concluiram quando utilizaram questionarios
apropriados, o indice de sensibilidade diagnéstica foi maior que a avaliacdo de rotina.

Entre as escalas especificas para avaliacdo das alteracbes do sono, a Escala de
Sonoléncia de Epworth (JOHNS, 1991) para avaliacdo da sonoléncia diurna e o indice de
Qualidade do Sono de Pittsburg (BUYSSE et al., 1989) sdo amplamente utilizadas, porém
ambas apresentam limitacdes, pois ndo consideram as alteracdes relacionadas as manifestaces
da DP, gue por si s interferem no sono.

Najafi et al. (2013) analisaram o sono em 34 pacientes com DP em relacéo a 34 pessoas
do grupo controle, através de uma escala especifica, Escala de Sono da Doenca de Parkinson
(PDSS), onde observaram um escore total maior nos pacientes com DP.

A escala PDSS foi desenvolvida por CHAUDHURI et al. (2002) na Inglaterra para
avaliar o sono noturno especificamente em pacientes com DP e posteriormente foi traduzida
para diferentes idiomas (MARTINEZ-MARTIN et al., 2004; SUZUKI et al., 2007; WANG et
al., 2008)



32

A maioria dos estudos publicados, voltados a avaliacdo da fadiga, utiliza instrumentos
genéricos, como a Escala de Severidade da Fadiga (Fatigue Severity Scale — FSS) (KRUPP et
al., 1989) ou o Inventario de Avaliacdo da Fadiga (Fatigue Assessment Inventory — FAI)
(SCHWARTZ; JANDORF; KRUPP, 1993) para a avaliacdo da fadiga no paciente com DP.
Entretanto existe um instrumento especifico para avaliar aspectos fisicos da fadiga em pacientes
com DP, a Escala de Fadiga da DP (Parkinson Fatigue Scale PFS-16). Esta ferramenta deriva
de experiéncias pessoais dos pacientes e 0s autores tiveram a preocupacao de excluir itens que

se sobrepusessem a outros sinais e sintomas motores e ndo motores (BROWN, et al., 2005).

3.5. RELACAO ENTRE FADIGA, TRANSTORNO DO SONO NOTURNO E
SONOLENCIA EXCESSIVA DIURNA NA DP

A maioria dos resultados da literatura ttm mostrada uma associagdo entre a fadiga e o
transtorno do sono noturno, exceto o que foi encontrado por Havlikova et al. (2008 a). Nestes
estudos foram utilizadas diversas escalas e em trés delas foram especificas para DP, tanto para
avaliacdo da fadiga como para o transtorno do sono noturno. (Quadro 2)

Quadro 2 - Relagdo entre fadiga e sono noturno

AUTORES ANO | NUMERO DE ESCALAS ASSOCIACAO
PACIENTES FADIGA
vs SONO NOTURNO
HAVLIKOVAetal. (a) | 2008 78 MFI, PSQI NAO
OKUMA et al. 2009 361 PFS-16, PDSS SIM
SVENSSON et al. 2012 176 FQ, PDSS SIM
NEIKRUG et al. 2013 86 MFSI-SF, PDSS SIM
CHUNG et al. 2013 128 FSS, IS SIM
STOCCHI et al. 2014 394 PFS-16, PDSS SIM
FU etal. 2016 222 PFS-16, PDSS SIM

MFI (Multidimensional Fatigue Inventory); PSQI (Pittsburg Sleep Quality Index); PFS-16 (Parkinson Fatigue Scale-16); FQ (Fatigue Questionnaire version
Norwegian); PDSS (Parkinson Disease Sleep Scale); MFSI-SF (Short Form- of the Multidimensional Fatigue Inventory); FSS (Fatigue Severity Scale); ISI
(Insomnia Severity Index).

No que se refere a relacdo entre a fadiga e a sonoléncia excessiva diurna, os resultados
dos estudos tém sido divididos, como demonstrado no Quadro 3. A maioria dos estudos
utilizaram escalas ndo especificas para avaliacdo da sonoléncia diurna e fadiga em pacientes

com DP, exceto o trabalho realizado por Kummer et al. (2011).



Quadro 3 - Relagdo entre fadiga e sonoléncia diurna

AUTORES ANO NUMERO DE ESCALAS ASSOCIACAO
PACIENTES FADIGA vs
SONOLENCIA
EXCESSIVA
DIURNA

HAVLIKOVA et al. (a) 2008 78 MFI, ESS NAO
GOULART etal. 2009 50 FSS, ESS NAO
VALKO et al. 2010 88 FSS, ESS SIM
KUMMER et al. 2011 87 PFS-16, ESS SIM
HERLOFSON et al. 2012 199 FSS, ESS NAO
CHUNG et al. 2013 128 FSS, ESS SIM

MFI (Multidimensional Fatigue Inventory); ESS (Epworth Sleepiness Scale); FSS (Fatigue Severity Scale); PFS-16 (Parkinson Fatigue Scale -16)
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4. OBJETIVOS

4.1. GERAL

Descrever e analisar a fadiga e sua associagcdo com o transtorno do sono em pacientes

com DP atendidos no Programa Pro-Parkinson da UFPE.

4.2. ESPECIFICOS

4.2.1. Analisar a associacao da fadiga com parametros clinicos: idade, duracdo da doenca,
estagios da doenga, severidade dos sintomas motores, dose equivaléncia de Levodopa,

sintomas depressivos, cognicao;

4.2.2. Analisar a associacdo da fadiga com a sonoléncia excessiva diurna;

4.2.3. Analisar a associacdo da fadiga com o impacto na qualidade de vida.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, quantitativo e analitico de corte transversal conduzido de acordo
com o guideline STROBE e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),
estando de acordo com a Resolugdo do Conselho Nacional de Satde (CSN/MS) no. 466/12, sob
0 no. do Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica (CAAE) 46837115.1.0000.5208
(ANEXO A).

5.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Programa Pré-Parkinson (Programa de Extensdo da
Universidade Federal de Pernambuco/Hospital das Clinicas que promove assisténcia
multiprofissional ao paciente com Doenca de Parkinson do HC/UFPE), no Ambulatério de
Neurologia do HC/UFPE.

5.3. POPULACAO DO ESTUDO

Foram recrutados 123 pacientes por amostra de conveniéncia com DP idiopatica que

procuraram o servico, no periodo agosto de 2015 a maio de 2016.

5.4.CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Critérios de Inclusdo:

a) Pacientes com diagndstico de Doenca de Parkinson idiopatica, segundo os critérios
do Banco de Cérebros da Sociedade da Doenca de Parkinson do Reino Unido
(HUGHES et al., 1992);

b) Pacientes com DP de ambos géneros;

c) Estégios de 1 a 3 avaliados pela versdo original da escala de Hoehn e Yahr (HY)
(HOEHN; YAHR, 1967); (ANEXO B

d) Mini Exame do Estado Mental (MEEM) maior do que 18 pontos (baixa
escolaridade) ou maior que 26 pontos (alta escolaridade) (FOLSTEIN; FOLSTEIN;
McHUGH, 1975); (ANEXO C)

e) Na fase “on” da medicagdo.
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Critério de exclusdo:

a) Pacientes submetidos a procedimentos neurocirurgicos;

b) Doencas que poderiam potencialmente ser associadas com fadiga, como doencas
cardiacas, anemia, doencas pulmonares, disfuncdo tireoideana, insuficiéncia renal

e hepatica ou cancer.

5.5.VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis do estudo com a definicdo e as unidades de medida estdo compiladas no

Quadro 4.

Quadro 4 - Variaveis do estudo

Doenca de Parkinson

ordinal.

Variavel Definicéo Descricéo
Variavel
1. Idade quantitativa A partir de 38 anos.
discreta.
~ Variavel categérica . .
2. Género nominal. Masculino ou feminino.
3. Tempo de doenca Vl?z;at;gtiva Medido em anos, sendo arredondado para 1 ano os tempos
) P ¢ at de doenga menores que 1 ano.
discreta.
Variavel Dose de (Levodopa de liberacdo imediata x 1) +
4. Dose de Equivaléncia da uantitativa (Levodopa de liberagdo controlada x 0,75) + (Pramipexol
Levodopa gontl’nua x 100) + (Entacapona / LD = LD x 0,33) + (Selegilina oral
' x 10) + (Amantadina x 1) = X mg.
5. Escala de Hoehn&Yahr ?)/r?jrilr?;/ld categorica Estagios da doencga: 1,2 e 3.
6. Escala Unificada de - - < . L
Avaliagio da Doenca de Var_lavel categorica | Pontuacdo varia de 0 a 4. Quanto maior, pior o quadro
- ordinal. motor.
Parkinson 111
Pontuacdo < 10 = sem depressao; entre 10-18 pontos =
7. Inventario de Depressao Variavel categérica | depressdo leve a moderada; entre 19 a 29 pontos =
de Beck ordinal. depressdo moderada a grave; entre 30 a 63 pontos =
depresséo grave.
8. Questionario da Doenca Variavel categérica | Pontuagdo varia de 0 a 100. Quanto maior, pior a
de Parkinson 39 ordinal. qualidade de vida.
9. Escalade Fadlg.a da Var_lavel qualitativa Pontuagdo > 3,3 = fadiga clinicamente significativa.
Doenga de Parkinson ordinal.
10. Escala de Sonoléncia de Var_lavel qualitativa Pontuagio > 10 = sonoléncia excessiva diurna.
Epworth ordinal.
11. Escala de Sono da Variavel qualitativa

Pontuagdo < 82 = pior qualidade do sono noturno.



https://en.wikipedia.org/wiki/Hoehn_and_Yahr_scale
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5.6.COLETA DE DADOS

Os instrumentos utilizados para a coleta de dados foram:

5.6.1. Instrumentos de avaliagcdo neuroldgica

5.6.1.1. Escala de Hoehn-Yahr
(HY) (ANEXO B)

A escala de HY em sua forma original foi desenvolvida por Margareth Hoehn e Melvin
Yahr, na década de 60, compreende cinco estagios de classificacdo para avaliar a severidade da
DP, abrangendo essencialmente medidas globais de sinais e sintomas que permitem classificar
o individuo quanto ao nivel de incapacidade. As pessoas classificadas no estagio 1 apresentam
manifestacdes unilaterais (tremor, rigidez e bradicinesia) e capacidade para viver independente.
O estagio 2, as manifestagdes sao bilaterais aliadas a possiveis alteracdes da fala, postura fletida
e marcha anormal, no estagio 3 o0 acometimento é bilateral, somadas as altera¢des do equilibrio.
Os estagios 4 e 5 sdo formas mais graves onde 0s pacientes necessitam de ajuda (estagio 4) ou
estdo confinados ao leito ou cadeiras de rodas (estagio 5) (HOEHN; YAHR, 1967).

5.6.1.2. Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) (ANEXO C)

E um instrumento extremamente (til na triagem cognitiva, por ser simples e de facil
aplicacdo, com duracdo de 5 a 10 minutos. E composto por 11 itens e a pontua¢do méaxima é de
30 pontos. A primeira metade do teste avalia a memoria e funcdo executiva (atencdo e
concentragéo), a segunda metade avalia outras fungdes corticais. O ponto de corte depende da
escolaridade, analfabeto e baixa escolaridade: 18 pontos. Para pacientes com 8 anos ou mais de
escolaridade: 26 pontos (FOLSTEIN; FOLSTEIN; McHUGH, 1975).
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5.6.1.3. Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson
(UPDRS) (ANEXO D)

Originalmente desenvolvida em meados de 1980 e nestas duas Ultimas décadas tornou-
se a escala mais utilizada mundialmente na DP, considerada a avaliagdo padrdo para mensurar
0s sinais e sintomas na préatica e pesquisa clinicas (FAHN; ELTON, 1987).

UPDRS ¢ uma escala exclusivamente de gravidade e incapacidade abrangendo 42 itens
divididos em quatro partes: I- Estado mental/comportamento/estado emocional; I1- Atividades
da vida diéria; I11- Exame motor; I\VV- ComplicacGes da terapia medicamentosa.

Neste estudo foram utilizados os subescores da UPDRS — I1I. A parte 11l avalia: fala,
tremor de repouso, postural ou de acdo, rigidez, bater dos dedos, movimentos das maos,
agilidade das pernas, levantar da cadeira, postura, marcha, equilibrio e lentiddo dos movimentos
(14 questdes). A pontuacdo em cada item varia de 0 a 4, sendo 0 m&ximo valor um indicativo
de maior comprometimento pela doenca (MARTINEZ-MARTIN et al., 1994)

5.6.2. Instrumentos de avaliacdo psiquiatrica

5.6.2.1. Inventario de Depressdo de Beck
(BDI) (ANEXO E)

BDI é uma escala de auto avaliacdo para sintomas depressivos, mais utilizada no mundo
e que também ja foi validada para DP (VISSER et al., 2006). Possui 21 itens e tem um escore
méaximo de 63 pontos, de acordo com o critério de corte do Center for Cognitive Therapy. Os
escores sao classificados como: menor que 10 pontos (sem depressao ou depressdo minima);
de 10 a 18 pontos (depressdo de leve a moderada); de 19 a 29 pontos (depressdao moderada a
grave) e de 30 a 63 pontos (depresséo grave) (BECK et al., 1961).
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5.6.3. Instrumentos de avaliagdo do sono

5.6.3.1. Escala de Sono da Doenca de Parkinson
(PDSS) (ANEXO F)

E uma escala visual analdgica constituida por 15 itens, que abordam os dominios: da
qualidade total do sono noturno, inicio do sono e a manutencao da insénia, inquietacdo noturna,
psicose noturno, noctdria, sintoma motor noturno, recuperacdo do sono e sonoléncia diurna. A
severidade dos sintomas é registrada fazendo uma cruz ao longo de uma linha com 10 cm,
subdividida em 10 partes, variando do numeral 0, que representa uma situagdo com sintoma em
grau severo ou sempre, até o numeral 10, em que o paciente esta livre de sintoma. A pontuacéo
méaxima da escala é de 150 pontos (paciente livre de todos os sintomas) (CHAUDHURI, et al.,
2002). Sendo considerado o sujeito com transtorno do sono noturno aquele com <82 pontos.
Este instrumento traduzido e validado internacionalmente, também foi validado no Brasil
(MARGIS, et al., 2009).

5.6.3.2. Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESS) (ANEXO G)

E uma escala autoaplicavel amplamente utilizada para avaliar a sonoléncia excessiva
diurna, validada no Brasil por Bertolazi et al., em 2009. A escala possui oito itens em que 0
paciente avalia a possibilidade de adormecer em oito situaces envolvendo atividade de vida
diaria com capacidades diferentes de induzir o sono. A maioria das situacdes se refere a
episddios de sono involuntario e as respostas variam de O (nenhuma chance de adormecer) a 3
(alta chance de adormecer). A sonoléncia € considerada excessiva quando a pontuacgdo for maior
ou igual a 10 pontos (JOHNS, 1991).
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5.6.4. Instrumento de avaliacdo da fadiga

5.6.4.1. Escala de Fadiga da Doenca de Parkinson
(PFS-16) (ANEXO H)

Foi desenvolvida por Brown et al. (2005), contém 16 itens autoaplicaveis para medir a
presenca de fadiga e seu impacto na funcéo diaria. Sete itens exploram a presenca ou auséncia
de experiéncia subjetiva da fadiga e nove itens avaliam o impacto da fadiga na funcédo e
atividade diaria. A escala PFS-16 é uma ferramenta (til, especifica para avaliar a presenca de
fadiga nos pacientes com DP que consta de 16 afirmac0es relatadas nas Gltimas duas semanas.
Os pacientes sdo convidados a decidir o quanto eles concordam ou ndo com as declaracfes
sobre a fadiga. As opc¢des de resposta sdo: “Discordo muito”, “Discordo”, “Nédo concordo e
nem discordo”, “Concordo” e “Concordo muito”. Existem dois métodos de pontuagdo para
PFS-16. Neste estudo utilizamos o método de pontuacdo de Likert (pontua-se: 1 para “Discordo
muito”; 2 para “Discordo”; 3 para “Nao concordo e nem discordo”; 4 para “Concordo”; 5 para
“Concordo muito”). A pontuagdo da escala varia de 16 a 80 pontos. O resultado final é o
somatorio dos itens divididos por 16. Quando o resultado é > 3,3 considera-Se que 0S pacientes
sdo portadores de fadiga clinicamente significativa. A PFS-16 foi recentemente traduzida e
validada no Brasil (KUMMER et al., 2011).

5.6.5. Instrumento de avaliacdo da qualidade de vida

5.6.5.1. Questionario da Doenca de Parkinson 39
(PDQ-39) (ANEXO I)

PDQ-39 € um instrumento especifico de avaliagdo da QV na DP e compreende 39 itens
que podem ser respondidos com cinco opgOes diferentes de resposta: "nunca"; "de vez em
quando™; "as vezes"; "frequentemente"; "sempre" ou "é impossivel para mim”. Os escores em
cada item variam de 0 (nunca) a 4 (sempre ou é impossivel para mim). O escore total para cada
individuo é calculado de acordo com a seguinte formula: 100 x (soma dos escores do paciente
nas 39 questdes / 4 x 39). A pontuacéo total no PDQ-39 varia de 0 (nenhum problema) a 100
(méximo nivel de problema), ou seja, uma baixa pontuacao indica melhor percepcéo da QV por

parte do individuo. Sua adaptacdo para o portugués-Brasil foi realizada na Health Services
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Research Unit (Department of Public Health and Primary Care — University of Oxford), em
2005, sendo essa a versao utilizada para este estudo (KUMMER et al., 2011).

5.7. DOSE DE EQUIVALENCIA DA LEVODOPA
(DEL)

A dose total diaria de medicamentos antiparkinsonianos foi registrada pela seguinte
formula: Dose de (Levodopa de liberacdo imediata x 1) + (Levodopa de liberacdo controlada x
0,75) + (Pramipexol x 100) + (Entacapona / LD = LD x 0,33) + (Selegilina oral x 10) +
(Amantadina x 1) (TOMLINSON et al., 2010).

5.8. RECRUTAMENTO E PROCEDIMENTOS

1. O recrutamento dos pacientes com DP foi realizado pelo pesquisador durante a

consulta de rotina no Programa Pro-Parkinson do HC-UFPE.

2. Os pacientes que preenchessem os critérios de inclusdo do estudo foram convidados
a participar da pesquisa e ap0s aceitarem o convite assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A) foram avaliados pelo pesquisador respondendo a Ficha
de Avaliacdo Clinica (APENDICE B) para coleta dos dados como sexo, idade, tempo de
doenca, presenca de comorbidades e medicacgdes antiparkinsonianas em uso. Em seguida, foram
aplicados os seguintes instrumentos: MEEM, BDI, UPDRS, HY, PFS-16, PDSS, ESS e PDQ-
39.

3. Apos aaplicagdo de todos os instrumentos, o pesquisador solicitou exames de sangue
realizados no Laboratério do HC-UFPE: Hemograma completo, Glicose de jejum, Creatinina,
Aspartato aminotransferase (AST), Alanina aminotransferase (ALT), Hormonio Estimulador
da Tiredide (TSH), T4 livre, Creatinina quinase (CK), Desidrogenase lactica (DHL) e Antigeno

Prostatico Especifico (PSA) em pacientes do género masculino.



FLUXOGRAMA
Pacientes com diagnostico de DP
MEEM > 18 (baixa escolaridade) CRITERIOS DE CRITERIOS DE
> 26 (alta escolaridade) N N

Ambos o0s géneros INCLUSAO EXCLUSAO
HY-1a3
Periodo “on”

PDSS BDI PFS -16

ESCALA DE SONO DA INVENTARIO DE ESCALA DE FADIGA
bp DEPRESSAO DE BECK DA DP
ESS
UPDRS ESCALA DE PDQ 39

SONOLENCIA DE
EPWORTH

QUESTIONARIO DA DP
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a) Pacientes submetidos a
procedimentos
neurocirdrgicos;

b) Doengas cardiacas, anemia,
doengas pulmonares,
disfuncéo tireoidiana,
insuficiéncia renal e hepética
ou cancer
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6. ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados em planilhas Microsoft Excel™, resumidos em medidas de
tendéncia central (média para varidveis continua e mediana para variaveis ordinais) e de
dispersdo (desvio padrdo para varidveis continuas e percentis, para varidveis ordinais). As
variaveis categoéricas foram resumidas em frequéncia e propor¢do. Estas foram expressas em
tabelas e figuras para inspecéo.

Para comparacdo entre os grupos foi utilizada ANOVA one way (post hoc, teste de
Tukey) para variaveis continuas ou Teste de Kruskal-Wallis para variaveis ordinais. Na
comparacao entre dois grupos foi utilizado teste T ou Mann-Whitney. A relagéo entre a fadiga
e as variaveis clinicas foi analisada através de regressdo logistica. O nivel de significancia

estatistica foi estabelecido em < 0,05.
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7. RESULTADOS E DISCUSSAQO

7.1. CARACTERISTICAS GERAIS DESCRITIVAS DA AMOSTRA

O servico Pré-Parkinson (UFPE) consta com 250 pacientes cadastrados e uma amostra
de conveniéncia foi recrutada desse contingente no periodo entre agosto de 2015 a maio de
2016.

Participaram do estudo 123 pacientes com DP, sendo 79 do género masculino, com
média de idade de 62 anos e média do tempo de doenca de 6 anos. A maioria dos 123 pacientes
encontrava-se no estagio HY2 (72 pacientes). Os pacientes no estagio HY 3 tiveram um aumento
significativo da duracdo da doenca, dose equivaléncia de Levodopa e dos escores do BDI
(indicativo de depressdo). Os escores do exame motor (escores da UPDRS-III) também
aumentaram, principalmente entre os estagios iniciais (HY1 e HY?2) comparados ao estagio
HY3 (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas descritivas gerais da amostra e em relacdo aos estagios da DP (dados
expressos em média e desvio padrao).

Total (n=123) HY1 (n=22) HY2 (n=72) HY3 (n=29)
Idade 62 (10) 65 (10) 62 (10) 60 (11)
Duracéo da doenca 6 (4) 4(3) 5(@3) 8 (4)
DEL 618 (290) 484 (180) 606 (280) 748 (335)
BDI 12 (9) 9 (9) 11 (8) 19 (10)
MEEM 26 (3) 26 (3) 26 (3) 26 (3)
UPDRS-III 19 (10) 10 (6) 19 (8) 28 (12)

DEL: Dose Equivalente de Levodopa; HY': Escala de estagiamento de Hoehn and Yahr; UPDRS-111: Segéo I1I (exame motor “on’) da Escala Unificada de Avaliagdo
da Doenga de Parkinson; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; BDI: Inventério de Depresséo de Beck.

Andlise: 1dade, Tempo de doenca e DEL: ANOVA um critério, post hoc Teste de Tukey. BDI, MEEM e UPDRS-III: Kruskal-Wallis. post hoc Teste de Dunn.
*P<0,05. Tempo e BDI: HY1 vs HY3 e HY2 vs HY3; DEL: HY1 vs HY3 e UPDRS: HY1vs HY3, HY1 vs HY2 e HY2 vs HY3.


https://en.wikipedia.org/wiki/Hoehn_and_Yahr_scale
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Dentre os 123 sujeitos da amostra, 79 eram homens e 44 mulheres. Os homens
apresentaram dose equivaléncia de Levodopa significativamente maior. Enquanto as mulheres
apresentaram mais sintomas depressivos e maior comprometimento da cognicdo, conforme a
Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas descritivas gerais da amostra, média (desvio padréo), em relagdo ao

género
Masculino (n=79) Feminino (n=44) P
Idade 62 (11) 63 (10) 0,764
Duracéo da doenca 6 (4) 6 (4) 0,713
DEL 667 (302) 531 (248) 0,011*
BDI 11 (9) 15 (9) 0,029*
MEEM 27 (3) 25(3) 0,001*
UPDRS-I11 20 (10) 18 (11) 0,376

DEL: Dose Equivalente de Levodopa; HY: Escala de estagiamento de Hoehn and Yabhr;
UPDRS-II1: Segéo 111 (exame motor “on”) da Escala Unificada de Avaliacdo da Doenga de Parkinson; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; BDI: Inventario de

Depressdo de Beck.
Analise: Idade e Tempo de doenca - Teste T; DEL, BDI, MEEM e UPDRS-III — Teste de Mann-Whitney.

Embora a DP atinja ambos 0s géneros, parece ocorrer mais em homens do que em
mulheres. Para investigar se ha uma diferenca na incidéncia entre homens e mulheres com DP,
Wooten et al. (2004) realizaram uma meta-analise das diferengas de incidéncia desta doenca
entre homens e mulheres relatados em sete estudos que atendiam aos critérios de inclusdo. De
forma significativa houve maior taxa de incidéncia de DP entre 0os homens, com o risco relativo
de ser 1,5 vezes maior em homens do que mulheres, atribuindo-se entdo como fatores provaveis,
desde o estilo de vida, a exposicao a fatores ambientais e até uma possivel acdo neuroprotetora
dos estrogénios.

O Transtorno depressivo e outros distdrbios do humor sdo muito comuns em pacientes
com DP, podendo estar presente em até 50% dos pacientes (FRIEDMAN et al., 2007) e tende
a piorar com a progressdo da doenga (GOMEZ-ESTEBAN et al. 2011), semelhante ao que se
observa nos resultados apresentados na Tabela 1, onde pacientes apresentaram depressao

minima no HY1, leve no HY?2 e moderada no HY 3.


https://en.wikipedia.org/wiki/Hoehn_and_Yahr_scale
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7.2. FADIGA E PARAMETROS CLINICOS

Neste topico abordaremos nossos resultados e discussao do topico fadiga associada aos
parametros clinicos da DP, subdivididos nos seguintes itens: consideracdes gerais da fadiga
(item 2.1), sintomas motores, estagio da doenca, duracdo da doenca, uso de medicamentos (item

2.2), fadiga e depressdo (item 2.3), fadiga e cognicdo (item 2.4).

7.2.1. Fadiga: consideragdes gerais

Consistentemente com os achados da literatura, nossos resultados também revelaram
que dos 123 pacientes analisados, o sintoma fadiga esteve presente em 48% dos pacientes,

conforme demonstrado na Figura 1.

Figura 1 - Frequéncia da amostra nos grupos com e sem fadiga

Em um estudo realizado por Shulman et al. (2001) revelou que 88% dos pacientes
tiveram pelo menos um sintoma ndo motor, 59% tiveram dois ou mais, 39% tiveram trés ou
mais, 23% quatro ou mais e 11% mais de cinco sintomas ndo motores.

Dentre os sintomas ndo-motores, a fadiga representa um dos sintomas mais frequentes
na DP, com uma prevaléncia que varia entre 33% a 59,5% (FRIEDMAN et al., 2007;
FRIEDMAN; ABRANTES; SWEET, 2011; FU et al.,, 2016). Esta ampla variacdo da
prevaléncia provavelmente reflete diferentes populagdes de pacientes estudadas e diferentes
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avaliacdes metodologicas. Os pacientes descrevem sua fadiga como diferente do que eles
tinham experimentado anteriormente a DP (BROWN et al., 2005).

7.2.2. Sintomas motores, estagios da doencga, duracao da doenca, uso de medicamentos

No presente estudo, a associacdo da fadiga e os diversos parametros clinicos
encontrados em pacientes com DP foram analisados e estdo sumarizados na Tabela 3.
Foram observadas diferengas significativas das variaveis clinicas da DP entre os

pacientes com e sem fadiga, exceto para idade e dose equivaléncia de Levodopa

Tabela 3 - Média (desvio-padrdo) das varidveis clinicas nos pacientes com e sem fadiga

Variaveis clinicas da doenga de Parkinson Com fadiga Sem fadiga P
Idade (anos) 63 (10) 62 (11) 0,73
Duracéo da doenca 7(4) 5(3) 0,01*
DEL 667 (301) 573 (274) 0,07
BDI 17 (9) 9(7) <0,0001*
MEEM 25 (3) 27 (3) 0,0017*
UPDRS-11I 22 (11) 16 (9) 0,0024*
SED 11 (6) 7(5) 0,0005*
PDSS 100 (27) 116 (28) <0,0001*

DEL: Dose Equivalente de Levodopa; HY: Escala de estagiamento de Hoehn and Yahr; UPDRS-II1: Secdo III (exame motor “on”) da Escala Unificada de Avaliagdo
girztl)g:s;(iiczirsli\i/r;sgﬂijaI.EEM: Mini Exame do Estado Mental; BDI: Inventario de Depressdo de Beck; PDSS: Escala de sono da Doenga de Parkinson; SED:
f;jgsoes Idade, Tempo de doenga e DEL - Teste T independente; BDI, MEEM, UPDRS-III, SED e PDSS — Teste de Mann-Whitney.

Os pacientes com fadiga apresentaram maior duracdo da doenca, sintomas depressivos,
comprometimento da cognicéo, severidade dos sintomas motores, sonoléncia excessiva diurna
e transtorno do sono noturno, em concordancia com outros estudos. (ALVES; WENTZEL-
LARSEN; LARSEN, 2004; FU et al., 2016; HERLOFSON et al., 2012; KARLSEN et al.,
1999; OKUMA et al., 2009; STOCCHI et al., 2014). Os autores Valko et al. (2010) e Kummer
A et al. (2011) ndo encontraram em seus estudos diferencas em relacdo a duragdo e estagio da
doenca entre os pacientes com e sem fadiga.

Como poderiamos justificar as discordancias dos estudos da fadiga relacionados a
severidade dos sintomas motores, estagio da doenca e duracdo da doenca? Mais uma vez estes
resultados conflitantes podem ser explicados pelo estudo em diferentes populagdes e uso de
diferentes ferramentas de avaliacdo (FRIEDMAN et al., 2007; SCHIFITTO et al., 2008).

Importante ressaltarmos no presente estudo, a presenca da fadiga nos diferentes estagios

da DP, pela escala de HY e 0 seu aumento com a progressdo da doenca, concordando com


https://en.wikipedia.org/wiki/Hoehn_and_Yahr_scale
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
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estudos prévios (ANTONINI et al., 2012; BEISKE et al., 2010; SHULMAN et al., 2001,
STOCCHI et al., 2014).

E interessante salientarmos que a escala de HY enfatiza as alteracdes posturais como
marcadores de estagios avancados e associa a severidade da fadiga com a presenca de quedas
(KUMMER et al., 2011). Diversos autores observaram a associagédo da instabilidade postural
e dificuldades da marcha com o aumento dos niveis de fadiga (ALVES; WENTZEL-LARSEN;
LARSEN, 2004; HAGELL; BRUNDIN, 2009; HERLOFSON; LARSEN, 2002), sugerindo o
envolvimento de patologia extra-estriatal no desenvolvimento da fadiga (HAGELL;
BRUNDIN, 2009).

Em relagdo ao uso de medicamentos anti-parkinsonianos, a maioria dos estudos
demonstraram que os pacientes com fadiga tenderam a utilizar doses maiores do que aqueles
sem fadiga, porém os resultados revelaram que ndo houve diferenca estatistica significativa
entre os dois grupos (ALVES; WENTZEL-LARSEN; LARSEN, 2004; FU et al., 2016;
KARLSEN etal., 1999; OKUMA et al., 2009; SOLLA et al., 2014; VALKO et al., 2010). Neste
mesmo cendrio nosso estudo mostrou resultados semelhantes demonstrados na Tabela 3.

Ainda em relacdo ao uso de medicacdes anti-parkinsonianas, o estudo de Fu et al. (2016)
observou de forma interessante que numa amostra de 222 pacientes com DP houve melhora da
fadiga com medicacdo dopaminérgica em 43% dos pacientes, enquanto que mais da metade dos
pacientes com fadiga ndao foram responsivos a medicacdo dopaminérgica. Este estudo concluiu
gue na amostra estudada, a levodopa melhorou a fadiga apenas em pacientes com DP na
presenca de depressdo leve ou sem depressao.

Em nosso estudo observamos que o escore total da UPDRS 111 (sintomas motores) foi
maior em pacientes com fadiga, conforme demonstrado na Tabela 3. Através da anélise de
regressao logistica (Tabela 4) ndo houve associacdo entre estes dois parametros clinicos em
concordancia com a maioria dos estudos (ALVES; WENTZEL-LARSEN; LARSEN, 2004,
FUetal., 2016; HERLOFSON; LARSEN, 2003; KARLSEN et al. 1999; OKUMA et al, 2009).
Embora estes estudos descrevam que a fadiga, em muitos pacientes com DP, ndo esteja
correlacionada com duracdo ou incapacidade motora, os estudos de alguns autores como
Antonini et al. (2012), Beiske et al. (2010), Stocchi et al. (2014) e Valko et al. (2010)
observaram que pacientes com fadiga tinham mais sintomas motores severos comparados

aqueles sem fadiga.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
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Tabela 4 - Modelo Inicial de Regressdo Logistica das variaveis clinicas da Doenca de Parkinson

em relacdo a fadiga

Fadiga Odds ratio (LC95%) Wald P
Idade 0,99 (0,95-1,04) 0,00 0,95
Duracéo da doenca 0,98 (0,85-1,14) 0,05 0,82
DEL 0,99 (0,99-1,00) 1,07 0,30
BDI 0,97 (0,94-1,01) 1,63 0,20
MEEM 1,19 (1,02-1,38) 5,11 0,02*
UPDRS-III 0,98 (0,93-1,03) 0,64 0,43
SED 0,95 (0,25-1,41) 1,27 0,26
PDSS 1,02 (0,87-1,04) 4,50 0,03*

LC: Limite de Confianca

7.2.3. Fadiga e depressao

Embora pacientes com DP sem depressdo possam apresentar fadiga (ALVES;
WENTZEL-LARSEN; LARSEN, 2004; KARLSEN et al., 1999; SCHIFITTO et al., 2008; van
HILTEN et al., 1993 b), diferentes resultados em relacdo a associacao entre fadiga e depressao
sdo descritos na literatura. Alguns estudos revelam que a depressdo € um importante fator
preditivo para a fadiga, apresentando entdo maiores escores dos sintomas depressivos nesses
pacientes (CHUNG et al., 2013; FRIEDMAN; FRIEDMAN, 1993; GOULART et al., 2009;
HAVLIKOVA et al., 2008 a; KUMMER et al., 2011; NEIKRUG et al., 2013; SHULMAN et
al., 2001; SOLLA etal., 2014; STOCCHI et al., 2014; VALKO et al., 2010).

Curiosamente, outros estudos na literatura analisando o sintoma depressdo em pacientes
com DP na presenca ou auséncia de fadiga, através da regressdo logistica, ndo encontraram
associacéo significativa entre os dois grupos (FU et al., 2016; OKUMA et al., 2009). Quando
Fu et al. (2016) analisaram o sintoma depressdo em pacientes com DP na presenca ou auséncia
de fadiga encontraram significativamente piores escores de sintomas depressivos no grupo com
fadiga. Numa primeira etapa a analise da variavel depresséo, através de uma regressao logistica
univariada, revelou uma associagédo significativa do sintoma depressao com a presenca de
fadiga. Porém usando a regressao logistica multivariada, os autores observaram que depressao
néo foi associada de forma significativa com fadiga. Vale a pena salientar que tanto Okuma et
al. (2009) como Fu et al. (2016) utilizaram escalas diferentes do nosso estudo para avaliagéo da
depressdo (Zung’s Self-Rating Deprssion Scale [SDS] e Hamilton Depression Scale [HAMD],

respectivamente).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
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Conforme demonstramos na Tabela 3, a anélise do sintoma depressdo revelou aspectos
interessantes. Utilizando BDI como instrumento para avaliacdo da depresséo observamos que
este sintoma significativamente esteve presente nos pacientes com fadiga, embora pela analise
de regressao logistica multipla esta diferenca néo foi significativa.

Portanto, torna-se dificil discutir e interpretar esta varidvel como fator de contribuicéo
ou nao para a presenca de fadiga, provavelmente pela variabilidade de metodologia dos diversos
estudos.

Muitos estudos acreditam que os sintomas: fadiga e depressdo sdo considerados
sintomas independentes e ha um interesse em pesquisar se eles compartilham mecanismos
fisiopatologicos em comum (BEISKE et al., 2010).

Diante do exposto vale a pena ressaltar importante observacdo do estudo de Alves;
Wentzel-Larsen; Larsen (2004), onde afirmam ser a fadiga ainda considerada como um sintoma
bastante independente, mas que pode se sobrepor aos sintomas depressivos.

Portanto, é importante considerarmos 0 manuseio do sintoma depressdo com o proposito
de melhorar a fadiga em pacientes com DP. O tratamento da depressao pode melhorar ambas
as dimensoes fisicas e mentais da fadiga (HAVLIKOVA et al., 2008 a).

7.2.4. Fadiga e Cognicao

As alteragdes cognitivas sdo comuns na DP, sobretudo nos estagios finais da doenca. A
literatura reforca um papel importante de déficits cognitivos em pacientes com fadiga, todavia
poucos estudos tém investigado a relacdo entre fadiga e déficit cognitivo nestes pacientes
(FRIEDMAN et al., 2007).

Segundo o estudo de Dubois et al. (1997) alteracGes cognitivas em DP sdo evidentes na
maioria dos pacientes e podem estar presentes desde o inicio da doenca.

Os resultados apresentados na Tabela 3 e que foram discutidos no item 2.2 mostraram
diversas variaveis clinicas significativas em pacientes com fadiga, entre elas 0 MEEM,
instrumento de triagem cognitiva para determinar a inclusdo de pacientes com DP neste estudo.
Curiosamente, podemos observar na Tabela 4 ap6s 0 modelo inicial de regresséo logistica que
as variaveis MEEM e PDSS foram significativamente associadas com fadiga.

Durante o processo de modelagem foram retiradas as seguintes variaveis pela ordem:
idade, duracdo de doenca, UPDRS-III e BDI destacando-se no modelo final: o0 MEEM e a
PDSS, demonstrados na Tabela 5.
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A andlise final do modelo de regressdo logistica vem reforcar a importante associacao
entre alteragGes cognitivas e fadiga encontradas no presente estudo.

Estes resultados corroboram com diversos autores que também observaram uma relacéo
entre a reducdo no escore do MEEM e o aumento das queixas de fadiga. Entre eles citamos:
Alves; Wentzel-Larsen; Larsen (2004), Barone et al. (2009), Goldman et al. (2014), Karlsen et
al. (1999), Kluger et al. (2017).

Tabela 5 - Modelo Final de Regresséo Logistica das variaveis clinicas da Doenga de Parkinson em relagédo a
fadiga.

Fadiga Odds ratio (LC95%) Wald P
MEEM 1,19 (1,03-1,34) 5,90 0,02*
PDSS 1,03 (1,02-1,05) 10,03 0,0001*

MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; PDSS: Escala de Sono da Doenga de Parkinson; LC: Limite de Confianca

Importante salientarmos o estudo italiano PRIAMO que embora nédo tivesse como
objetivo especifico analisar a relacdo entre fadiga e comprometimento cognitivo, encontrou
uma frequéncia significativamente maior de fadiga em pacientes com DP apresentando escore
<23,8 no MEEM (BARONE et al., 2009). Por sua vez, Goldman et al. (2014), utilizando uma
Unica escala (MDS-UPDRS), mostraram também que houve uma associacdo entre fadiga e
declinio cognitivo em pacientes com DP.

Recentemente Kluger et al. (2017) avaliaram a cognicdo em pacientes com DP através
de uma bateria de exames, incluindo MEEM para avaliacdo da memoria verbal, funcédo
executiva, habilidade visoespacial e velocidade de processamento, concluindo que a fadiga
esteve associada com disfuncéo visoespacial na fase inicial da DP.

Para Abe; Takahashi; Yanagihara (2000) e Pavese et al. (2010) a disfuncdo na ganglia
basal e no lobo frontal poderiam estar envolvidos na conexao entre fadiga e comprometimento
cognitivo em pacientes com DP e através dos achados de neuroimagem estes autores
descreveram uma associacdo significativa entre fadiga e diminuicdo do fluxo sanguineo
cerebral no lobo frontal em pacientes com DP, reducédo no transporte de serotonina no estriado,

giro cingulo e amigdala, reducédo da captacdo de dopamina no caudado e na insula.
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7.3. FADIGA E ESCALA PDSS (ESCORE TOTAL E DOMINIOS)

Os pacientes com fadiga apresentaram escores significativamente menores tanto no
escore total da escala PDSS quanto em relacdo aos dominios: inicio e manutencdo do sono,

noctdria, sintomas motores noturnos e sono reparador, como sumarizados na Tabela 6.

Tabela 6 - Escores dos dominios do PDSS nos pacientes com e sem fadiga

Dominios do PDSS Com fadiga Sem fadiga P
Qualidade total do sono 05 (05) 07 (4) 0,08
Inicio e manutengédo do sono 12 (08) 15 (7) 0,006*
Inquietacdo noturna 11 (07) 13 (6) 0,05
Psicose noturna 17 (05) 18 (4) 0,44
Nocturia 10 (06) 13 (5) 0,008*
Sintomas motores noturnos 24 (10) 33(9) <0,0001*
Sono reparador 04 (05) 08 (4) <0,0001*
Sonoléncia diurna 08 (04) 08 (4) 0,51
Total 91 (27) 116 (28) <0,0001*

Teste de Mann-Whitney. *P<0,05
PDSS: Escala de sono da Doenga de Parkinson

O modelo inicial de regressdo logistica realizada entre os dominios da escala PDSS em
relagdo a fadiga apresentou como variaveis significativas, sintomas motores noturnos e sono

reparador (Tabela 7).

Tabela 7 - Modelo Inicial de Regressdo Logistica dos dominios da Escala de Sono da Doencga de Parkinson em
relagdo a fadiga.

Fadiga Odds ratio (LC95%) Wald P
Qualidade total do sono 1,05 (-0,08-0,17) 0,46 0,49
Inicio e manutencdo do sono 1,02 (-0,06-0,09) 0,25 0,62
Inquietagdo noturna 0,95 (-0,13-0,04) 1,17 0,28
Psicose noturna 0,96 (-0,14-0,06) 0,66 0,42
Nocturia 1,06 (-0,02-0,13) 2,01 0,16
Sintomas motores noturnos 1,09 (0,04-0,14) 10,56 0,001*
Sono reparador 1,13 (0,02-0,22) 5,36 0,02*
Sonoléncia diurna 0,94 (-0,17-0,05) 1,20 0,27

LC: Limite de Confianga
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Durante o processo de modelagem qualquer variavel, mesmo de forma isolada néo
apresentou significAncia, permanecendo no modelo final, os dominios: sintomas motores
noturnos e sono reparador. (Tabela 8).

Tabela 8 - Modelo Final de Regresséo Logistica dos dominios da Escala de Sono da Doenga de Parkinson em
relacéo a fadiga.

Fadiga Odds ratio (LC95%) Wald P
Sintomas motores noturnos 1,09 (1,04-1,14) 12,0 0,0005*
Sono reparador 1,11 (1,02-1,21) 5,4 0,02*

LC: Limite de Confianca

Estas duas Ultimas tabelas demonstraram a importancia ndo apenas da influéncia dos
problemas do sono noturno (escala PDSS) em relacédo a fadiga, como também de dominios mais
especificos desta escala, contribuindo para a presenca da fadiga.

Transtornos do sono sdo problemas frequentes associados com DP (SUZUKI et al.,
2007; SUZUKI et al., 2008). Nosso estudo mostrou uma correlacéo significativa de fadiga com
transtorno do sono, utilizando como instrumento especifico, a escala PDSS. O primeiro estudo
nesta mesma linha foi descrito por Okuma et al. (2009), com o objetivo de determinar a
prevaléncia de fadiga e fatores associados em pacientes japoneses com DP, utilizando os
instrumentos, PFS-16, PDSS e PDQ-39, para avaliar fadiga, sono e qualidade vida,
respectivamente. Através da analise de regressdo logistica, as variaveis significativamente
independentes relacionadas a presenca de fadiga foram os escores do PDSS e PDQ-39.

Estudos analisando o sono noturno, através da escala PDSS, em pacientes com DP em
comparagdo com grupo controle revelaram diferentes resultados. No estudo de Chaudhuri et al.
(2002) a psicose noturna, nocturia, sintoma motor noturno e sonoléncia diurna foram os
dominios com escores significativamente menores em relacdo ao grupo controle. Para Buskova
et al. (2011), os dominios qualidade total do sono, inicio do sono e nocturia destacaram-se com
menores escores comparados ao grupo controle.

Analisando os escores dos dominios da escala PDSS em pacientes com DP em relagdo
a presenca ou ndo de fadiga, Okuma et al. (2009) observaram que o sintoma fadiga foi
estatisticamente significativo para os dominios, sono reparador e noctdria. Em nosso estudo,
conforme demonstrado na Tabela 8 também podemos observar que a analise de regressao
logistica multipla refor¢a a influéncia dos dominios, sono reparador e sintomas motores
noturnos em relacdo a fadiga. O dominio “sintomas motores noturnos” analisado na escala
PDSS compreendem quatro itens da escala: “Vocé sente dorméncia ou formigamento nos

bracos ou pernas que Ihe acordam a noite?” (item 10), “Vocé tem cdibras musculares dolorosas
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em seus bragos ou pernas que lhe acordam a noite?” (item 11), “Vocé acorda cedo pela manha
numa posi¢ao dolorida de pernas e bragos?” (item12) e “Vocé tem tremor quando acorda?”
(item 13)

A importancia desta discussdo, no que diz respeito aos problemas do sono noturno e a
correlacdo com a presenca de fadiga é de grande relevancia. E por que ndo afirmar ser também
de grande preocupacdo no acompanhamento médico do paciente com DP, justificada pela
frequente associacdo, ndo somente nos achados da literatura, ja comentados anteriormente,
como nos resultados apresentados em nosso estudo. Esta reflexdo vem reforcar a importancia
na aplicacdo de ferramentas especificas para a DP, tais como PDSS e PFS-16, fazendo parte da
rotina do atendimento médico destes pacientes, individualizando problemas especificos
(dominios) do sono noturno objetivando estratégias especificas de tratamento.

Embora sintomas motores noturnos estejam fortemente associados a fadiga como
demonstrados no nosso estudo, ainda é dificil discutirmos a direcdo da causalidade entre estes
sintomas e a presenca de fadiga, a extensdo destas associa¢des e como estes estdo relacionados
a heterogeneidade clinica da DP, necessitando, portanto, de estudos longitudinais para melhor

compreendermos e conduzirmos estes pacientes.

7.4. FADIGA ASSOCIADA AO TRANSTORNO DO SONO NOTURNO

Para melhor analisarmos a associacéo da fadiga e transtorno do sono, subdividimos os
pacientes com DP em quatro grupos: sem fadiga ou transtorno do sono (sem sintomas), com
fadiga (sem transtorno do sono), com transtorno do sono (sem fadiga) e com fadiga e transtorno
do sono, conforme representados na Figura 2. A maioria dos pacientes do total da amostra
apresentou fadiga e transtorno do sono noturno de maneira isolada ou combinada. A presenca

da fadiga combinada ao transtorno do sono foi de 21% do total da amostra.
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Sem sintomas
n=57 (46%)
Fadigae TS
. n=26 (21%)
’ B TS
n=7 (6%)

Figura 2 - Frequéncia dos sujeitos da amostra nos grupos: fadiga, fadiga e transtorno do sono (TS), transtorno
do sono (TS) e sem sintomas

Estudos tém observado que na populagéo em geral, as pessoas com uma alta qualidade
de sono apresentam menos fadiga (FERENTINOS et al., 2009). A coexisténcia de fadiga e
transtorno do sono tem sido relatada em varias doencas, incluindo cancer (OLSON, 2014),
esclerose multipla (VEAUTHIER et al. 2011) e traumatismo cranio-encefalico (GARDANI et
al., 2015).

Tanto a fadiga quanto o transtorno do sono noturno s&o considerados SNM
independentes (ALVES; WENTZEL-LARSEN; LARSEN, 2004; KARLSEN et al., 1999). O
estudo de Karlsen et al. (1999), considerado o primeiro estudo de fadiga entre pacientes com
DP em populagdo baseada na comunidade, relataram uma prevaléncia de fadiga em 43,5% dos
pacientes com DP, de um total de 233 pacientes previamente selecionados, sem depresséo,
deméncia ou problemas de sono noturno.

Como podemos observar na Figura 2, fadiga e transtorno do sono estiveram presentes
no mesmo paciente (21%), enquanto 27% pacientes do total da amostra apresentaram fadiga de
forma isolada.

Nossos resultados revelaram uma associacao significativa da fadiga com transtorno do
sono noturno, concordando com outros estudos (CHUNG et al.,, 2013; FU et al., 2016;
NEIKRUG etal., 2013; OKUMA et al., 2009; STOCCHl et al., 2014; SVENSSON et al., 2012).
De um total de 176 pacientes com DP, Svensson et al. (2012) observaram que 17% dos
pacientes apresentaram problemas do sono noturno, utilizando como instrumento a escala
PDSS. Problemas do sono foram significativamente associados com fadiga. Um estudo

multicéntrico para avaliacéo da fadiga realizado em 361 pacientes japoneses afetados por DP,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wentzel-Larsen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557510
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Okuma et al. (2009) encontraram a presenca de fadiga em 41,8% utilizando a escala especifica
para DP (PFS-16) e a andlise da regressdo logistica multipla identificou uma associagdo
significativa com transtornos do sono.

Vale a pena salientar que Fu et al. (2016) de um total de 222 pacientes, utilizando escalas
especificas para DP, encontraram presenca de fadiga em 132 (59,46%) pacientes e que 0
transtorno do sono noturno foi o Unico fator de risco independente para fadiga.

Apesar de diversos autores relatarem a importancia da associacdo entre fadiga e
transtorno do sono noturno na DP, utilizando escalas especificas, conforme ja discutido,
Havlikova et al. (2008a) analisando 78 pacientes com DP, através de escalas ndo especificas
para DP, como indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh, Inventario Multidimensional de
Fadiga, Escala de Sonoléncia de Epworth e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo e como
instrumentos especificos para DP, o UPDRS (I-II-11I-1V) e HY ndo encontraram nenhuma
associacdo significativa do transtorno do sono noturno e da sonoléncia diurna com a fadiga,
provavelmente por terem utilizado um instrumento inespecifico para analisar a fadiga em
pacientes com DP, contemplando componentes fisicos e mentais comuns a outras doencas.

Curiosamente na Tabela 6, a analise dos escores dos dominios do PDDS em pacientes
com fadiga apresentaram escores significativos no dominio inicio e manutencdo do sono. O
estudo realizado por Chung et al. (2013) para avaliar o grau de insdnia, utilizando o indice de
severidade da insbnia e a escala de severidade da fadiga em pacientes com DP, observou,
através da analise de regressdo logistica multipla, que a insénia foi o Unico fator de risco

independente para fadiga.

7.4.1. Género

Com relacdo ao género, a coexisténcia da fadiga ao transtorno do sono foi mais
frequente no género feminino (32%), conforme demonstrado na Figura 3. A fadiga associada
ao transtorno do sono apresenta associagéo significativa com o sexo.

Através da analise de regressdo logistica houve cerca de trés vezes mais chances de
pacientes do género feminino apresentarem fadiga combinada ao transtorno do
sono. (X% =5,95 P=0,015* OR=3,26 LC=1,115-9,708).
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Masculino Feminino

Figura 3 - Namero de pacientes e percentual de pacientes com fadiga ou transtorno do sono de forma
isolada ou combinada em relacdo ao género.
TS: Transtorno do sono.

Muitos estudos ndo tém descrito qualquer associagéo entre género e fadiga em pacientes
DP (BROWN et al., 2005; HAGELL; BRUNDIN, 2009; HERLOFSON; LARSEN, 2002;
SCHIFITTO et al., 2008; SHULMAN et al., 2001). Em contrapartida, Solla et al. (2014)
observaram uma maior severidade da fadiga em mulheres com DP. Estes resultados poderiam
em parte ser justificados pelo fato das mulheres relatarem maior nivel de fadiga em relacdo aos
homens na populacdo em geral (LOGE; EKEBERG; KAASA, 1998). Ademais, o estudo de
Tolson; Fleming; Schartau (2002) demonstrou que a presenga da menstruagdo aumenta a queixa
de fadiga, tanto em mulheres com e sem DP. Portanto, estes achados sugerem que alteracoes

dos hormdnios femininos teriam entdo uma influéncia no aparecimento deste SNM.

7.4.2. Progressao e duracdo da doenca e exame motor

A progressao e a duragao da doenca, 0 exame motor e a depressao apresentaram escores
significativamente maiores no grupo fadiga associada ao transtorno do sono, sumarizados na
Tabela 9.
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Tabela 9 - Média (desvio padrdo) das variaveis clinicas da doenca de Parkinson em relagdo com a fadiga ou
transtorno do sono noturno.

Variaveis clinicas da doenca de Parkinson Sem sintomas TS Fadiga Fadigae TS
HY 2(0,6) 2(0,4) 2(0,6) 2,5(0,6)*
Duracéo da doenca (anos) 5(@3) 5(5) 6 (4) 74)*
DEL 578 (282) 523 (194) 648 (270) 690 (340)

BDI 8 (6) 16 (11) 14 (9)* 21 (9)*
MEEM 27 (3) 26 (4) 25 (3)* 25 (3)

UPDRS-III 16 (10) 19 (7) 20 (8) 25 (13)*

DEL: Dose Equivalente de Levodopa; HY: Escala de estagiamento de Hoehn and Yahr; UPDRS-111: Segéo I1I (exame motor “on”) da Escala Unificada de Avaliagdo
da Doenga de Parkinson; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; BDI: Inventéario de Depressédo de Beck. TS: Transtorno do sono.

Anélise: Idade, Tempo de doenca e DEL: ANOVA um critério, post hoc Teste de Tukey. HY, BDI, MEEM e UPDRS-I111: Kruskal-Wallis. post hoc Teste de Dunn.
*P<0,05 (Diferengas significativas em relagdo ao grupo sem sintomas).

HY. P=0,0003. Sem sintomas vs Fadiga e TS; Tempo de doenca. P=0,04. Sem sintomas vs Fadiga e TS; BDI. P<0,0001. Sem sintomas vs Fadiga e TS e sem
sintomas vs Fadiga; MEEM. P<0,01. Sem sintomas vs Fadiga; UPDRS. P=0,004. Sem sintomas vs Fadiga e TS.

A prevaléncia da fadiga combinada ao transtorno do sono tende a aumentar com a
progressao da doenca (Figura 4).
HY1 HY?2 HY3

Fatiga e TS
n=15 (52%)

Figura 4 - Frequéncia dos sujeitos da amostra com fadiga ou transtorno do sono de forma isolada
ou combinada em relacdo ao estagio da doenca.

HY: Escala de estagiamento de Hoehn and Yahr; TS: Transtorno do sono


https://en.wikipedia.org/wiki/Hoehn_and_Yahr_scale
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No nosso estudo observamos que a fadiga esteve presente em todos os estagios da
doenga, tanto isoladamente quanto combinada ao transtorno do sono, aumentando com a
progressdo da doenca, sobretudo no grupo fadiga combinada ao transtorno do sono noturno,
alcancando 52% dos pacientes no estagio HY 3. Fadiga é um sintoma frequente no inicio da
doenga, mesmo em pacientes sem a utilizacdo de medicamentos anti-parkinsonianos,
considerada independente e que se desenvolve em paralelo com a progresséo da DP (ALVES;
WENTZEL-LARSEN; LARSEN, 2004; HERLOFSON et al., 2012; KARLSEN et al., 1999;
SCHIFITTO, et al., 2008).

Analisando a escala UPDRS-III verificamos que os itens: fala, disdiadococinesia,
levantar da cadeira, estabilidade postural e bradicinesia apresentaram escores
significativamente maiores nos pacientes com fadiga combinada ao transtorno do sono (Tabela
10).

Tabela 10 - Média (desvio padréo) do exame motor (escores da UPDRS I11) em relagdo com a fadiga e
transtorno do sono noturno de forma isolada ou combinada

Sem sintomas Fadiga TS Fadigae TS
Fala 0,6 (0,6) 1,0 (0,5) 1,1(0,7) 1,2(0,6)*
Expressdo facial 0,9 (0,6) 1,1(0,7) 1,1(0,7) 1,3(0,7)
Tremor 0,5(0,5) 0,5(0,5) 0,6 (0,6) 0,7(0,9)
Rigidez 1,1 (0,7) 1,2 (0,6) 1,4 (0,6) 1,4 (0,8)
Disdiadococinesia 0,8 (0,6) 1,1 (0,6) 0,9 (0,4) 1,3(0,8) *
Levantar da cadeira 0,5 (0,6) 0,7 (0,6) 0,6 (0,5) 1,1(1,0)*
Postura 0,6 (0,6) 0,8(0,5) 1,1(0,7) 1,0 (0,8)
Marcha 0,9 (0,7) 1,1(0,5) 1,1(0,7) 1,3(0,9)
Estabilidade postural 0,2 (0,6) 0,5(0,7) 0,3 (0,8) 1,1(1,0)*
Bradicinesia 1,3(0,7) 1,5(0,6) 1,3(0,5) 1,9(0,9)*
Total 16 (10) 20 (08) 19 (07) 25 (13) *

UPDRS-I1I: Segido III (exame motor “on”) da Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga de Parkinson; TS: Transtorno do sono.
Anélise: Teste de Kruskal-Wallis. post hoc Teste de Dunn. *P<0,05 (Diferencas significativas em relagdo ao grupo sem sintomas)

Para Stocchi et al. (2014), os pacientes com DP que apresentaram fadiga tiveram escores
mais elevados em todos os itens dos sintomas motores da escala UPDRS, com excec¢do dos
itens tremor de repouso e rigidez dos membros inferiores. Isto nos sugere que
fisiopatologicamente a sensacdo de fadiga pode ter uma base em comum com a deterioracdo da
condicao fisica (SOLLA et al., 2014). Ademais, corroborando com esta linha de pensamento, a
fadiga também foi previamente relatada com niveis de maior gravidade em pacientes com
instabilidade postural e transtornos da marcha (SHULMAN et al.,, 2001). Estes achados
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sugerem a possibilidade da inclusdo deste sintoma no espectro do sintoma motor (FABBRINI
etal., 2013).

7.5. FADIGA E SONOLENCIA EXCESSIVA DIURNA

A maioria dos pacientes do total da amostra apresentou fadiga e sonoléncia excessiva
diurna (SED), de maneira isolada ou combinada. Dentre esses, a presenca da fadiga combinada
a sonoléncia excessiva diurna ocorreu em 28% dos pacientes, conforme demonstrado na Figura
5.

Sem sintomas
N=45 (37%)
Fadigae SED
N=34 (28%)
SED

N=19 (15%)

Figura 5 - Frequéncia dos pacientes da amostra com fadiga ou sonoléncia excessiva diurna de forma
isolada ou combinada.

SED: sonoléncia excessiva diurna

Na literatura, a SED foi encontrada em 33,5% a 54% dos pacientes com DP comparados
com 16% a 19% no grupo- controle. Multiplos fatores podem influenciar a prevaléncia da SED
na DP, incluindo duracéo e severidade da doenca, idade, género, cognicdo, transtorno do sono
noturno e humor (CHAHINE; AMARA; VIDENOVIC, 2017).

Os resultados na literatura entre a associacdo da fadiga e a SED s&o divergentes. No
estudo realizado por Havlikova et al. (2008 a) em 78 pacientes com DP, foi encontrada uma
prevaléncia de SED em 25,6% dos pacientes, porem ndo houve relacdo significativa entre
sonoléncia diurna e fadiga. Em concordancia com estes resultados, de um total de 50 pacientes
com DP, o estudo brasileiro de Goulart et al. (2009) encontraram presenca de SED em 44% dos
pacientes com DP em comparacdo a 16% do grupo controle e observaram também que néo
houve nenhuma diferenca dos escores da escala de Epworth entre os pacientes com e sem

fadiga. Resultados semelhantes foram encontrados por Herlofson et al. (2012) analisando 199
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pacientes com DP sem uso de medicagédo antiparkinsoniana, em comparagdo com 172 pessoas
do grupo controle e nenhuma correlacao foi observada também entre fadiga e SED.

Curiosamente, outros autores encontraram resultados diferentes. De um total de 88
pacientes com DP, Valko et al. (2010) observaram a presenca de SED em 48%, onde 31
pacientes (35%) apresentaram ambos o0s sintomas, fadiga e SED, enquanto 11 (13%) tiveram
somente SED e 21 (24%), somente fadiga. Trinta e cinco (28%) dos pacientes ndo tiveram
fadiga ou SED. Houve uma significante correlacdo entre os escores da fadiga e SED. Para estes
autores existe uma significativa sobreposicdo de fadiga e SED e estes dois sintomas parecem
ter associacOes diferentes com outros achados clinicos (severidade de sintomas motores,
duracdo da doenca, depressdo e a medicacdo dopaminérgica). Os resultados observados por
Kummer et al. (2011) e Chung et al. (2013) ao analisar 87 pacientes e 128 pacientes,
respectivamente, também demonstraram uma associacdo entre fadiga e SED em pacientes com
DP.

Em nosso estudo, detectamos SED em 53 (43%) pacientes do total da amostra e em 34
(28%) pacientes SED esteve combinada com fadiga, semelhante aos resultados dos estudos
anteriores. Apesar dos pacientes com fadiga apresentarem um maior escore na escala de
Epworth, comparando com pacientes sem fadiga, a analise de regressdo logistica multipla ndo
indicou associacgéo entre os dois sintomas.

Diversos autores correlacionaram SED com uma maior duracdo e estagios mais
avancados da doenca e frequéncia maior de disfuncdo cognitiva (ONDO et al., 2001;
TANDBERG; LARSEN; KARLSEN, 1999). Nosso estudo ndo analisou estes dados, por ndo
ser uma prioridade desta tese, porém em estudos futuros possivelmente serdo analisados.

Portanto, SED é comum, porém ainda subestimada em pacientes com DP.
(PORYAZOVA et al., 2010) Sua etiologia ainda é considerada desconhecida. Para alguns
autores ha uma relagdo com problemas no sono noturno (CLARENBACH, 2000; KARLSEN
etal., 1999) e para outros SED parece estar relacionada a imobilidade diurna e uso da medicagéo
dopaminérgica (HAPPE et al., 2001; FABBRINI et al., 2002). Outros sugerem nao ser
consequéncia de um pior sono noturno, mas de alteracBes intrinsecas a perda neuronal e
acumulo de corpos de Lewy nestes pacientes (ARNULF et al., 2002; BRAAK et al., 2004).
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7.6. QUALIDADE DE VIDA E FADIGA ASSOCIADA COM TRANSTORNO DO SONO

NOTURNO

Os escores do PDQ-39 (escore total e dos dominios) foram significativamente maiores

nos pacientes com fadiga, indicando uma pior percepcdo da qualidade de vida (QV)

sumarizados na Tabela 11.

Tabela 11 - Escores dos dominios do PDQ-39 nos sujeitos com e sem fadiga.

Dominios do PDQ-39 Com fadiga Sem fadiga P

Mobilidade 56 (20) 22 (22) <0,0001*
Atividade de Vida Diéria 45 (26) 26 (26) <0,0001*
Bem-Estar Emocional 40 (20) 23 (21) <0,0001*
Estigma 29 (29) 16 (23) 0,0034*
Suporte Social 16 (22) 6 (12) 0,0101*
Cognigéo 28 (20) 15 (17) 0,0002*
Comunicacéo 29 (25) 14 (18) 0,0006*
Desconforto Corporal 46 (24) 29 (21) <0,0001*
Total 40 (14) 21 (15) <0,0001*

Teste de Mann-Whitney. *P<0,05

PDSS: Escala de sono da Doenga de Parkinson; PDQ-39: Questionario da Doenga de Parkinson 39.

O modelo de regressdo logistica realizado entre os dominios do PDQ-39 (escore total e

dos dominios) em relacdo a fadiga mostrou que o dominio mobilidade foi a Unica variavel

significativa, conforme Tabela 12.

Tabela 12 - Modelo Geral de Regresséo Logistica dos dominios da PDQ-39 em relagdo a fadiga.

Fadiga Odds ratio LC inferior 95% LC superior 95% Wald P
Mobilidade 0,94 0,89 0,99 497  0,03*
Atividade de Vida Diéaria 1,03 0,98 1,08 2,24 0,13
Bem-Estar Emocional 0,98 0,95 1,03 0,24 0,63
Estigma 1,02 0,98 1,05 1,10 0,29
Suporte Social 0,99 0,95 1,03 0,39 0,53
Cognigdo 1,01 0,98 1,05 0,36 0,55
Comunicacédo 0,99 0,96 1,02 061 043
Desconforto Corporal 0,98 0,96 1,01 1,27 0,26
Total 0,95 0,79 1,14 0,34 0,56

LC: Limite de Confianga; PDQ-39: Questionario da Doenca de Parkinson 39.
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Durante o processo de modelagem foram retiradas as seguintes variaveis pela ordem:
bem-estar emocional, escore total, cognicdo, suporte social, comunicacédo, estigma e atividade
de vida diaria (AVD), permanecendo no modelo final de regresséo logistica como unicos fatores

de risco independentes para a fadiga, mobilidade e desconforto corporal (Tabela 13).

Tabela 13 - Modelo Final de Regressdo Logistica do PDQ-39 e seus dominios em relacdo a fadiga.

Fadiga Odds ratio LC inferior 95% LC superior 95% Wald P
Mobilidade 0,9323 0.9061 0.9594 23.063 <0.0001*
Desconforto Corporal 0.9767 0.9547 0.9992 4.102 0.0428*

LC: Limite de Confianca

Analisando os 4 grupos, conforme Tabela 14, observamos que os escores do PDQ-39
(escore total e dos dominios) foram significativamente maiores no grupo de pacientes com
fadiga combinada ao transtorno do sono noturno. Também é possivel observar que todos os
dominios, exceto, suporte social apresentaram escores significativamente maiores nesse grupo,

indicando pior percepc¢éo de qualidade de vida.

Tabela 14 - Média (desvio padrédo) dos escores do PDQ-39 total e dos seus dominios nos 4 grupos.

PDQ-39 Sem sintomas Fadiga TS Fadigae TS
Mobilidade 22 (22) 51 (22) * 31(21) 63 (16) *
Atividade de Vida Diaria 24 (25) 33 (20) 48 (27) 59 (25) *
Bem Estar Emocional 20 (19) 36 (19) * 52 (11) * 45 (21) *
Estigma 12 (18) 23 (24) 47 (32) * 37 (34) *
Suporte Social 05 (11) 16 (22) 14 (17) 17 (23)
Cognicdo 13 (17) 26 (22) * 30 (17) 32 (18) *
Comunicacéo 13 (17) 26 (22) * 23 (25) 33 (29) *
Desconforto Corporal 27 (20) 41 (23) * 44 (13) 54 (24) *
Total 18 (14) 34 (13) * 41 (12) * 48 (13) *

TS: Transtorno do sono.
Teste de Kruskal-Wallis, post hoc: Teste de Dunn. *P<0,05 (Diferencas significativas em relagdo ao Grupo sem sintomas).

A literatura tem revelado que os pacientes com DP apresentam uma pior QV quando
comparados a populagdo geral (HARIZ; FORSGREN, 2011). Varios fatores estdo relacionados
com este impacto negativo na QV, incluindo a severidade da doenga (mensurada pelos escores
da escala UPDRS e pelo estagio da doenca), depressao, declinio cognitivo e transtornos do sono
noturno (GLOBAL, 2002; QUITTENBAUM; GRAHN, 2004; SCHRAG; JAHANSHAHI;
QUINN, 2000).
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Ao longo do presente estudo podemos perceber o quanto a fadiga € um sintoma
debilitante e comum em pacientes com DP, conforme demonstrados nas tabelas 11, 12 e 13,
gerando impacto negativo na QV destes pacientes.

Diversos estudos utilizando escalas inespecificas para avaliacdo da fadiga (FSS, MFI,
MFSI-SF) mostraram o efeito negativo da fadiga sobre os dominios da QV, sobretudo em
relacéo ao desconforto corporal, mobilidade e bem-estar emocional. (HAVLIKOVAetal., 2008
b; HERLOFSON; LARSEN, 2003; SANCHES; CARDOSO, 2012).

Escalas especificas (PFS-16 e PDQ-39) para avaliar o impacto da fadiga na QV em
pacientes com DP foram utilizadas por Okuma et al. (2009) e Stocchi et al. (2014). Através da
analise de regressdo logistica, as varidveis independentes significativas do PDQ-39 associadas
a fadiga foram mobilidade e cognicdo, no primeiro estudo e apenas o dominio mobilidade, no
segundo estudo.

Em relagdo ao impacto do transtorno do sono na QV dos pacientes com DP, os
resultados do nosso estudo mostraram que 0s pacientes com transtorno do sono apresentaram
uma pior percepc¢ado da QV, corroborando com outros estudos (AVIDAN et al., 2013; BARONE
etal., 2009; HAVLIKOVA et al., 2011; MARTINEZ-MARTIN et al., 2006; SCARAVELLI et
al., 2003).

Goméz-Esteban et al. (2011) utilizando a escala PDSS, demonstraram uma significante
correlacdo entre o transtorno do sono e os dominios mobilidade, atividade de vida diaria, bem-
estar emocional, cogni¢do e comunicacgdo da escala PDQ-39.

Com relacgdo aos resultados demonstrados na Tabela 14, podemos observar que tanto a
fadiga quanto o transtorno do sono noturno influenciaram na piora da QV. Porém, quando estes
dois sintomas estiveram presentes no mesmo paciente, houve um maior comprometimento da
QV, afetando significativamente quase todos os dominios do questionario PDQ-39, com
excecdo do dominio suporte social. Através da analise de regressdo logistica foi possivel
observar que os dominios mobilidade e desconforto corporal foram os dominios que tiveram
associacdo significativa com a fadiga.

Portanto, podemos observar através do nosso estudo a importancia de reconhecer
diferentes aspectos da fadiga em pacientes com DP, influenciando em diferentes dominios da
QV, suscitando entdo propostas mais efetivas de tratamento, tais como, medicacoes
antiparkinsonianas para melhorar a mobilidade e AVD, relacionadas a fadiga fisica e
intervengdes psicologicas ou acbes educativas para melhorar os dominios: bem-estar

emocional, AVD ou cognigé&o.
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8. CONCLUSOES

Nos investigamos a fadiga em pacientes com DP e sua associagdo com sintomas motores

e ndo-motores em uma amostra de pacientes atendidos no servi¢o universitario em Recife
(Brasil).

1.

10.

Podemos concluir na amostra estudada que:

Fadiga foi um sintoma ndo-motor comum em pacientes com DP, presente desde 0s

estagios iniciais da doenca, aumentando com a progressao da doenca.

Pacientes com fadiga apresentaram os seguintes parametros clinicos: maior duracao da
doenca, mais sintomas depressivos e severidade dos sintomas motores, maior grau de
comprometimento do sono noturno, da cognicdo e sonoléncia excessiva diurna e

utilizaram doses maiores de medicamentos antiparkinsonianos.

Transtorno do sono noturno foi outro sintoma n&o-motor comum em pacientes com DP,
representando fator de risco significativo para a presenca de fadiga. Os dominios,
sintomas motores noturnos e sono reparador da escala PDSS foram fatores significativos

relacionados a presenca de fadiga.
Pacientes com fadiga tiveram uma pior percepgéo da QV.

Pacientes com fadiga apresentaram uma pior qualidade de vida, em especial em relacéo

a mobilidade e o desconforto corporal.

Escalas especificas para fadiga (PFS-16) e transtorno do sono (PDSS) foram essenciais

para identificar fadiga e transtorno do sono isolados ou combinados.
Fadiga combinada ao transtorno do sono foi mais frequente no género feminino.

A prevaléncia da fadiga combinada com transtorno do sono aumentou com a progressao

e duracdo da doenca.

A coexisténcia da fadiga com transtorno do sono causou um impacto negativo maior na
qualidade de vida em todos os dominios do questionario PDQ-39, com excecdo do

suporte social.

A presenga de fadiga combinada com sonoléncia excessiva diurna foi comum, porém

ndo houve associacao entre estes dois sintomas.
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Portanto, nosso estudo demonstrou que pacientes com DP podem apresentar fadiga
iIsoladamente ou combinada a outros sintomas motores e ndo-motores, refletindo uma natureza
multifatorial. A presenca do transtorno do sono noturno predispde o aparecimento da fadiga.
Estudos desta natureza poderdo levar a uma melhor compreenséo desta complexa enfermidade

e auxiliar na abordagem terapéutica destes pacientes.
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0 projeto propde estudar a doenca de Parkinson. A doenga de Parkinson & considerada a segunda maior
causa de doenga neurcdegenerativa. De carater progressivo, acomete individuos de todas as ragas,
géneros e classes soCiais, com prevaléncia estmada de 1% da pnpula-g,in acima de 65 anos, sendo
identificada em um estudo brasileiro, a prevaléncia de 2,3% em individuos acima de 80 anos.

As manifestagbes motoras cardinais. embora sejam wtiizadas para o diagnéstico, os sintomas nao motores
sdo importantes pela possibilidade de ocomerem durante todo o curso da doenga. por diminuir 3 qualidade
de vida didria e precipitar a hospitalizagio. Foram reconhecidos nos sintomas nio motores, transtomes do
s0n0, constipagdo intestinal, incontinéncia urinaria. fadiga e senoééncia com leve delirio.

s sinternas nae motores podem ocomer durante todo o curso da doenga, alguns surgem ne inicio da
doenca (fase pré-matora), & tendem a aumentar de frequéncia e intensidade ao longo da evolugdo da
doenga. Eles podem ser tio incapacitantes quanto os sinais motores, como depressdo e oS ranstornos do
sono, pedem interferir na gualidade de vida dos pacientes. Assim, os sintomas ndo motores na doenga de
Parkinson constituem um grande desafio clinico, provocando intenso sofrimento fisico, psiquico & social.

Emdsrego:  Av. da Engenhara v - 19 yndar, sala £, Prédio do G523

Bale: Cldade Universitana CEP: =0740-500
UF: FE Munkeiplo: RECFE
Tedsfone: (51)2125-8588 E-mall: cepcosifutpeor

Pigion O da [



81

Comirg de Erica
om Posquisa
Envolvendo
SEFEE Humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
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Conlinuails do Pareser 1174 10&

Objetivo da Pesguisa:
GERAL

Estudar a relag3o entre a fadiga e os transtomos do sono nos pacientes com DPF atendides no
Programa Pro-Parkinson do ambulatorio de neurclogia do Hospital das Clinicas da UFPE, atraves de
escalas e testes neurcfisiclogicos.

ESPECIFICOS

a) Awaliar a presenca e o grau de fadiga nos pacientes do Programa Pro-Farkinson;

b} Descrever & caracterizar os transtomos do sono nos pacientes do Programa Pro-Parkinson:

¢} Comparar as caracteristicas do sono notumo & da sonoléncia diurna nos pacientes com e sem fadiga.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos

05 possiveis riscos que este fipo de estudo pode trazer s3ao: constrangimento durante as respostas das
questbes da enfrevista & desconforto {dor/mancha roxa) durante a coleta do material de sangue. Para
minimizar os riscos de constrangimento, o pesquisador explicara cuidadosamente a importancia da coleta,
o5 possiveis desconfortos durante 3 mesma, considerados leves e temporanos e caso persistam, a coleta
sera mterrompida.

Beneficios

Como beneficio direto, a enfrevista proporcionara ao participante um melhor entendiments sobre os
problemas do sone e da fadiga, recebendo onentagdes sobre o assunto & medidas de fratamento 3 medida
que for sendo esclarecidas as suas dividas durante os exames. Como beneficio indireto, este trabalho
pretende um maior aprofundamento dos conhecimentos a respeito desta doenga e um melhor entendimento
die como ocome o desenvolvimento dos problemas do sono e da fadiga.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O Projeto atende a todos as exigéncias necessania para o desenvolvimento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
0 Projeto apresenta todos os termos exigéncias para o desenvolvimento da pesquisa. Assim, inclui
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a Carta de Anuéncia do Hospital das Clinicas,local em gue sera executado o trabalho. O Termo de
Consentimento também foi apresentado adequadamente.

Recomendagdes:

Mae ha recomendagdes, uma vez gue o Projelo atendey todos os critéries necessaros ao desenvolvimento.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Wao ha pendéncias.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagie da CONEP:

ET]

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dades. Informamas
gue a APROVACAD DEFINITIVA do projeto 56 sera dada apds o envio do Relatdrio Final da pesquisa. O
pesquisador deverd fazer o download do modele de Relatdrio Final para enwvid-lo via “Motificagde”, pela
Flataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatorio Final®, disponivel no site do
CEPR/CCS/UFPE. Apds apreciacio desse relatorio, o CEF emitira novo Parecer Consubstanciado definitve
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamaos. ainda, que o {a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesguisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber isco ou dano ndo previsto 30 voluntaro participants {ftem V.3,
da Resolugdo CHSMS N® 466/12).

Eveniuais medificaghes nesta pesquisa devem ser solictadas atraves de EMEMDA ao projete. identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um anc de execucdo, & cbrigatorio que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comitd de Efica relatrics parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagao (item X_1.3.b., da Resolugdo CHSMS N° 468/12).

O CEPNCCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adverses ou fatos relevantes que alterem o curso
nomal do estudo (item V.5, da Resolugdo CHNS/MS N° 456/12). E papel do/a pesquisadora assegurar
todas a5 medidas mediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocomido (mesme que tenha sido
&M DUlrD centro) & ainda, enviar notificagde & ANVISA - Apéncia MNacional de Viglancia Sanitaria, junto com
Sel posicionamento.
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ANEXO B

Escala de Hoehn &Yahr

PRO-
PARKINSON
| MED

Nome:

Data da avaliacéo:

ESCALA DE ESTADIAMENTO DE HOEHN & YAHR

() ESTAGIO | - Doenca unilateral apenas.
() ESTAGIO Il - Doenga bilateral leve.

() ESTAGIO Il - Doenga bilateral com comprometimento inicial da postura.

() ESTAGIO IV — Doenca grave, necessitando de muita ajuda.

() ESTAGIO V — Preso ao leito ou cadeira de rodas. Necessita de ajuda total.

Assinatura do avaliador:
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ANEXO C
Mini Exame do Estado Mental
PRO-
PARKINSON
Nome: Data: / / ESCORE: /30
MINI EXAME DO ESTADO MENTAL
18 — Para analfabetos. 24 - Para individuos com 4 a 7 anos de escolaridade.
21- Para individuos com 1 a 3 anos de escolaridade. 26 - Para individuos com mais de 7 anos de escolaridade.
ORIENTACAO TEMPORAL (5 pontos):
Dia da semana (1 ponto) ()
Dia do Més (1 ponto) ()
Meés (1 ponto) ()
Ano (1 ponto) ()
Hora aproximada (1 ponto) ()
ORIENTAGAO ESPACIAL (5 pontos):
Local Genérico (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ()
Local especifico (andar ou setor) (1 ponto) ()
Bairro ou rua proxima (1 ponto) ()
Cidade (1 ponto) ()
Estado (1 ponto) ()
MEMORIA DE FIXAGAO (3 pontos):
Repetir: Vaso, Carro, Tijolo.
1 ponto para cada palavra repetida da primeira tentativa ()

Repita até as trés palavras serem repetidas (maximo 5 tentativas)

ATENCAO E CALCULO (5 pontos):

Subtragdo: 100-7 sucessivamente, por 5 vezes.

(1 ponto para cada calculo correto) ()
MEMORIA DE EVOCAGAO (3 pontos):

Lembrar as 3 palavras repetidas anteriormente ( em memoria de fixagao)

(1 ponto por cada palavra certa) ()

LINGUAGEM (8 pontos):

Nomear objetos: Um reldgio e uma caneta (2 pontos) ()

Repetir: “nem aqui, nem ali, nem 1a” (1 ponto) ()

Seguir comando verbal: “pegue este papel com a mao direita, dobre ao meio e coloque

no chao (3 pontos) ()
Ler e seguir comando escrito (FRASE): “Feche os olhos” (1 ponto) ()
Escrever uma frase (1 ponto) ()
PRAXIA CONSTRUTIVA (1 ponto)

Copiar um desenho ( 1 ponto) ()

Assinatura do avaliador:
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ANEXO D

Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga de Parkinson (exame motor “0n’’)

Nome:

PRO-
PARKINSON UPDRS

Data da avaliacéo: Escore item Il1=

. EXAME MOTOR (On):

18.

19.

20.

21.

22.

23

Fala:

0= normal.

1= perda discreta da expressdo, volume ou dicgao.

2= comprometimento moderado. Arrastado, mondtono, mas compreensivel.
3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.

4= incompreensivel.

Expressdo facial:

0= normal.

1= hipomimia minima.

2= diminuicéo pequena, mas anormal, da expresséo facial.

3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados por algum tempo.

4= f4cies em méascara ou fixa, com pedra grave ou total da expressdo facial. L&bios afastados ¥ de polegada ou mais.

Tremor de repouso (1- Face, labios e queixo; 2— Mdo D; 3—- Mado E; 4-Pé D; 5-PEE):
0= ausente.

1= presente, mas infrequente ou leve.

2= persistente, mas de pouca amplitude, ou moderado em amplitude, mas presente de maneira intermitente.
3= moderado em amplitude, mas presente a maior parte do tempo.

4= com grande amplitude e presente a maior parte do tempo.

Tremor postural ou de agdo nas méos (1- Médo D; 2- Méo E):

0= ausente

1= leve, presente com a acéo.

2= moderado em amplitude, presente com a agdo.

3= moderado em amplitude tanto na agdo quanto mantendo a postura.

4= grande amplitude, interferindo com a alimentac&o.

Rigidez (movimento passivo das grandes articulagdes, com paciente sentado e relaxado, ignorar roda denteada) —
(1- Pescogo; 2— MSD; 3—- MSE; 4-MID; 5-MIE):

0= ausente

1= pequena ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho de outros.

2= leve e moderado.

3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulacéo.

4= grave e 0 movimento completo da articulagdo s6 ocorre com grande dificuldade.

. Bater dedos continuamente — polegar no indicador em sequiéncias rapidas com a maior amplitude possivel, uma méao de

cada vez (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducéo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo freqliente para iniciar 0 movimento ou paradas durante 0 movimento que esta
realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.
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24. Movimentos das maos (abrir e fechar as mdos em movimentos rapidos e sucessivos e com a maior amplitude possivel, uma
mao de cada vez) — (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentiddo e/ou redugdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitagdo freqiiente para iniciar 0 movimento ou paradas durante 0 movimento que esta

realizando.
4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

25. Movimentos rapidos alternados das médos (pronacdo e supinacdo das mdos, horizontal ou verticalmente, com a maior
amplitude possivel, as duas mdos simultaneamente) — (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentiddo e/ou redugdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitagdo freqiiente para iniciar o movimento ou paradas durante 0 movimento que esta

realizando.
4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

26. Agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucesses réapidas, levantando toda a perna, a amplitude do movimento
deve ser de cerca de 3 polegadas/ £7,5 cm) — (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal.

1= leve lentiddo e/ou reducéo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitagdo freqliente para iniciar o movimento ou paradas durante 0 movimento que esta

realizando.
4=realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

27. Levantar da cadeira sem ajuda_(de espaldo reto, madeira ou ferro, com bragos cruzados em frente ao peito):
0=normal
1= lento ou pode precisar de mais de uma tentativa
2= levanta-se apoiando nos bracos da cadeira.
3=tende a cair para tras, pode tentar se levantar mais de uma vez, mas consegue levantar
4= incapaz de levantar-se sem ajuda.

28. Postura:
0= normal em posi¢&o ereta.
1= n&o bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para pessoas mais velhas.
2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se um pouco para os lados.
3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinagdo moderada para um dos lados.
4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

29. Marcha:
0= normal
1= anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas nao ha festinacéo ou propulsao.
2=anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar alguma festinag&o, passos curtos, ou propulséo.
3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.
4= nao consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

30. Estabilidade postural (respostas ao deslocamento stbito para tras, puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos abertos, pés separados,
informado a respeito do teste):

0= normal

1= retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.

2= auséncia de respostas posturais, cairia se ndo fosse auxiliado pelo examinador.

3= muito instavel, perde o equilibrio espontaneamente.

4= incapaz de ficar ereto sem ajuda.

31. Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinagdo de hesitagdo, diminuigdo do balancar dos bragos, pobreza e pequena amplitude de
movimentos em geral):

0= nenhum.

1= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel reducéo na amplitude.

2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um certo grau de lentid&o.

3= lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

4= lentiddo acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.
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ANEXO E

Inventario de Depressdo de Beck

Nome: Data da avaliacéo:

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em torno
do nimero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmagdo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na

tltima semana, incluindo hoje. Se varias afirmag¢des num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em

cada uma. Tome cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer sua escolha.

1 0. N&do me sinto triste 7 0. N&do me sinto decepcionado comigo mesmo
1. Eu me sinto triste 1. Estou decepcionado comigo mesmo
2. Estou sempre triste e ndo consigo sair disto 2. Estou enojado de mim
3. Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar 3. Eu me odeio
2| 0. Nao estou especialmente desanimado quanto ao 8 0. Nao me sinto de qualquer modo pior que os
futuro outros
1. Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 1. Sou critico em relagio a mim por minhas
2. Acho que nada tenho a esperar fraquezas ou erros
3. Acho o futuro sem esperancas e tenho a impressao 2. Eu me culpo sempre por minhas falhas
de que as coisas nao podem melhorar 3. Eu me culpo por tudo de mal que acontece
3 | 0. Né&o me sinto um fracasso 9 0. N&o tenho quaisquer idéias de me matar
1. Acho que fracassei mais do que uma pessoa 1. Tenho idéias de me matar, mas nao as
comum _
) . . executaria
2. Quando olho pra tras, na minha vida, tudo o que ]
POSSo Ver € um monte de fracassos 2 Gostaria de me matar
3. Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso 3. Eu me mataria se tivesse oportunidade
4 10 0. N&o choro mais que o habitual
0. Tenho tanto prazer em tudo como antes
X . . 1 Choro mais agora do que costumava
1. Né&o sinto mais prazer nas coisas como antes
2. N&o encontro um prazer real em mais nada 2. Agora, choro o tempo todo
3. Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo 3 Costumava ser capaz de chorgr, Mas agora ndo
consigo, mesmo que o queria
5 11 N - e
0. N&o sou mais irritado agora do que ja fui
0. N&o me sinto especialmente culpado . . . . .
P P 1. Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do
1. Eu me sinto culpado grande parte do tempo que costumava
2. Eu me sinto culpado na maior parte do tempo 2. Agora, eu me sinto irritado o tempo todo
3. Eu me sinto sempre culpado 3. N&o me irrito mais com coisas que
costumavam me irritar
6 12 0. Né&o perdi o interesse pelas outras pessoas
0. N&o acho que esteja sendo punido .
g ) P 1. Estou menos interessado pelas outras pessoas
1. Acho que posso ser punido do que costumava estar
2. Creio que vou ser punido 2 . Perdi a maior parte do meu interesse pelas
. outras pessoas
3. Acho que estou sendo punido P
3 . Perdi todo o interesse pelas outras pessoas




13 L 18
0 Tomo decisges tao bem quanto antes 0 O meu apetite ndo esta pior do que o habitual
1. Adio as tomadas de decisGes mais do que costumava S
1. Meu apetite néo é tdo bom como costumava ser
2. Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que S
antes 2. Meu apetite € muito pior agora
3. Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes 3. Absolutamente nao tenho mais apetite
14 | 0. N&o acho que de qualquer modo pareco pior do que | 19 | 0. Né&o tenho perdido muito peso se € que perdi
antes algum recentemente
1. Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem 1. Perdi mais do que 2 quilos e meio
atrativo 2. Perdi mais do que 5 quilos
2. Acho que ha mudangas permanentes na minha 3. Perdi mais do que 7 quilos
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo
. . Estou tentando perder peso de propdsito,
3. Acredito que parego feio comendo menos: Sim Nao
15 20 | 0. N&o estou mais preocupado com a minha satde
do que o habitual
0. Posso trabalhar tdo bem quanto antes - .
) a 1. Estou preocupado com problemas fisicos, tais
1. E preciso algum esforgo extra para fazer alguma como dores, indisposi¢do do estdmago ou
coisa constipacao
2. Tenho que me esforgar muito para fazer alguma 2. Estou muito preocupado com problemas fisicos
coisa e é dificil pensar em outra coisa
3. Néo consigo mais fazer qualquer trabalho 3. Estou t8o preocupado com meus problemas
fisicos que ndo consigo pensar em qualquer
outra coisa
16 | 0. Consigo dormir tdo bem como o habitual 21 | 0. N&o notei qualquer mudanga recente no meu
x x interesse por sexo
1. N&o durmo tdo bem como costumava P
. . 1. Estou menos interessado por sexo do que
2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente costumava P a
e acho dificil voltar a dormir
- . 2. Estou muito menos interessado por sexo agora
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e P g
ndo consigo voltar a dormir 3. Perdi completamente o interesse por sexo
17

w N = O

. N&o fico mais cansado do que o habitual
. Fico cansado mais facilmente do que costumava

. Fico cansado em fazer qualquer coisa

. Estou cansado demais para fazer qualquer coisa
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ANEXO F

Escala de Sono da Doenca de Parkinson

PRO-
PARKINSON

Nome:

Data: / /2014

ESCALA DE SONO DA DOENCA DE PARKINSON (PDSS)

MARQUE UM “ponto” AO LONGO DA LINHA, ONDE O SR. ACHAR MAIS APROPRIADO.
LEVE EM CONTA A ULTIMA SEMANA

1. Qualidade total de seu sono noturno é:

L 1
Péssimo Excelente

2. Vocé tem dificuldade em pegar no sono a cada noite?

L |
¢ '
Sempre Nunca

3. Vocé tem dificuldade em permanecer dormindo?

Sempre Nunca
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4. Vocé tem inquietude das pernas ou dos bragos a tardinha ou & noite causando interrupgéo do

sono?
[ [
{ }
Sempre Nunca

5.  Voceé se remexe na cama?

| |

| | | |

\ ¥
Sempre Nunca

6. Vocé sofre de sonhos perturbadores a noite?

| |

| |

¢ ¢
Sempre Nunca

7. Vocé sofre de alucinacdo perturbadora a noite (vendo ou ouvindo coisas que lhe dizem ndo

existirem)?
L |
Sempre Nunca

8. Vocé levanta a noite para urinar?

L |
| | |
\ \
Sempre Nunca

9. Vocé tem incontinéncia urinaria por que fica incapaz de se mover devido aos sintomas “off” (perda
de acdo dos remédios)?

¢ ¢

Sempre Nunca




10. Vocé sente dorméncia ou formigamento nos bragos ou pernas que Ihe acordam & noite?

L |
¢ 4
Sempre Nunca

11. Vocé tem cdibras musculares dolorosas em seus bragos ou pernas que Ihe acordam a noite?

L |

| |

¢ V
Sempre Nunca

12. Vocé acorda cedo pela manha numa posicao dolorida de pernas e bragos?

L |

| |

¢ {
Sempre Nunca

13. Vocé tem tremor quando acorda?

L |

| | | |

\ \
Sempre Nunca

14. Vocé sente cansado e sonolento ap6s acordar de manha?

L |
¢ '
Sempre Nunca

15. Vocé ja adormeceu durante o dia?

¢ \

Frequentemente Nunca




ANEXO G
Escala de Sonoléncia de Epworth
PRO-
PARKINSON
Nome:
Data da avaliacdo: Escore:

Assinatura do avaliador:

Tabelas. equaghes. questionarios e valores de referéncia
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiclogia - www.sbpt.ong.br

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Qual possibilidade de vocé cochilar on adormecer nas seguintes situactes?

como sala de espera, cinema, teatro, igreja

Situacies Chance de
cochilar -Da 3

1. Sentado e lendo

2. Vendo televizdo

3. Sentado em lngar publico sem atividades

o

Como passageiro de carmo, frem ou metro
andando por 1 hora sem parar

Deitado para descansar a tarde

Sentado e conversando com alzmém

Sentado apos uma refeigcio sem aleool

el e R

Mo cammo parado por alguns minutos no
durante tramsito

Total

0 - nenhuma chance de cochilar
1 - pequena chance de cochilar
2 —moderada chance de cochilar
3 - alta chance de cochilar

Dez ou mais pontos — sonoléncia excessiva que deve ser mvestigada

Fonte - Johns MW Sleep 1991; 14: 540- 5

Enviada pelo Dr Luiz Femando F. Pereira. MG
Inchnda no site em yjonho de 2007
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ANEXO H

Escala de Eadiga da Doenca de Parkinson
PRO-
PARKINSON
[MED

Nome:

Data da avaliacdo: Escore:
Avaliador:

Escala de Fadiga da Doenga de Parkinson (PFS-16)

Esta impressa abaixo uma série de afirnagdes sobre fadiga e o impacto gue ela pode ter.
CQuso bem essas afirmacdes descrevem suas sensagdes e experiéncias nas Olimas duas semanas 7
Leia cada itermn e decida o quanto que vocé concorda ou discorda delas. Marque a altemativa apropriada.

Marque apenas uma altermnativa para cada item e tente néio deixar de marcar nenhuma.
Nio
comcondo,
Dizcordo nem Concordo

Eu tenho que descancar durante o dia
Minha vida & limitada pela fadiga

Eu fico cansado mais rapidamente que outras
pessoas que eu conhego
A fadiga & um dos meus 3 piores sinfomas

Eu me sinto completamente exausto
A fadiga me deixa relutante a me socializar

Demoro mais a terminar as coisas por causa da
fadiga
Eu tenho a sensago de peso

Se eu ndo estivesse t&o cansado eu poderia fazer
mais coizas

Tudo que fago & um esforgo
Eu me sinto cansado a maior parte do tempo
Eu me sinto totalmente esgotado

A fadiga me traz dificuldade para idar com as
atividades diarias
Eu me sinto cansado até quando eu nao fiz nada

Por causa da fadiga eu fago menos no meu dia do
gue eu gostaria de ter feito

Eu fico téo cansado que eu guero me deitar onde
quer que eu esteja

Oooooooooooodon
Oooooooooooodon
Dooooododoooondd
ODOdoooododocoond
Oooooooooooodond

CrRichard G Browm 2004 Permission is given for use in clinical manzsgement and in not-for profit research. All other users
should contact the copyright holder for further information.
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ANEXO |

Questionario da Doenca de Parkinson 39

PRO-
PARKINSON

(MED. QUESTIONARIO DA DOENGA DE PARKINSON-39 (PDQ-39)

Assinale um quadradinho para cada questéo
Por ser portador da doenga de Parkinson, durante o ultimo més, com que freqiéncia...

Sempre ou é
De vez A . . .
Nunca As vezes  Freqiientemente impossivel
em quando .
para mim

1. Teve dificuldades para participar
de atividades recreativas que gosta
de fazer?

2. Teve dificuldades para cuidar de
sua casa (por ex., fazer pequenos
consertos, trabalho de casa,
cozinhar)?

3. Teve dificuldades para carregar
sacolas de compras?

4. Teve problemas para andar um
quildmetro (10 quarteirdes)?

5. Teve problemas para andar 100
metros (1 quarteirdo)?

6. Teve problemas para se
movimentar pela casa com a
facilidade que gostaria?

7. Teve dificuldades para se
movimentar em locais publicos?

8. Necessitou de alguém para
acompanha-lo ao sair?

9. Sentiu-se assustado ou
preocupado com medo de cair em
publico?

10. Ficou sem sair de casa mais do
que gostaria?

11. Teve dificuldades para se lavar?

12. Teve dificuldades para se vestir?

13. Teve dificuldades para abotoar
roupas ou amarrar sapatos?

14. Teve problemas para escrever de
maneira legivel?

Verifique se assinalou um quadradinho para cada questdo, antes de passar a pagina seguinte.




Assinale um quadradinho para cada questéo

De vez

Nunca
em quando

As vezes

Freqiiente
mente

Sempre ou é
impossivel para mim

15.

Teve dificuldades para cortar a
comida?

16.

Teve dificuldades para segurar
uma bebida sem derramar?

17.

Sentiu-se deprimido/a?

18.

Sentiu-se isolado/a e s6?

19.

Sentiu que poderia comegar a
chorar facilmente?

20.

Sentiu-se com raiva ou
amargurado/a?

21.

Sentiu-se ansioso/a?

22.

Sentiu-se preocupado/a com
seu futuro?

23.

Houve necessidade de
esconder sua doenca de
Parkinson das outras pessoas?

24.

Evitou situagdes que tivesse
que comer ou beber em
publico?

25.

Sentiu-se envergonhado/a em
publico por ter a doenga de
Parkinson?

26.

Sentiu-se preocupado/a com as
reagdes de outras pessoas?

27.

Teve problemas de
relacionamento com as
pessoas mais préximas?

28.

Faltou apoio que precisava por
parte do seu/sua esposo/a ou
companheiro/a?

Se ndo tem esposo/a ou
companheiro/a, assinale aqui.
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29. Faltou apoio que precisava por
parte de sua familia ou amigos?

Por ser portador da doenca de Parkinson, durante o ultimo més, com que freqiéncia..
Verifique se assinalou um quadradinho para cada questdo, antes de passar a pagina seguinte.

Verifique se assinalou um quadradinho para cada questdo.  Data da Avaliagao: / /
De vez As  Freqiient Sempre ou é
Nunca impossivel

em quando vezes  emente .
para mim

30. Adormeceu inesperadamente
durante o dia? | | | | | |

31. Teve problemas de concentragéo,
por ex., ao ler ou assistir & | ] | | | |
televiséo?

32. Sentiu que sua meméria estava | | | | | |
ruim?

33. Teve sonhos perturbadores ou
alucinagbes? | | | | | |

34. Teve dificuldades para falar? | | | | | |

35. Sentiu-se incapaz de comunicar-se
com clareza com as pessoas? | | | | | |

36. Sentiu-se ignorado por outras
pessoas? | | | | | |

37. Teve cdibras musculares dolorosas | | | | | |
Ou espasmos?

38. Teve dores nas articulagbes ou em
outras partes do corpo? | | | | | |

39. Sentiu-se desconfortavelmente
quente ou frio? | | | | | |

OO0 Uoo o @
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ANEXO J

Carta de Anuéncia

PRO-
PARKINSON

CARTA DE ANUENCIA

Declaro para os devidos fins que concordo com & execucdo do projeto de tese de
doutorado: “ESTUDO DA FADIGA F TRANSTORNOS DO SONO EM
PACIENTES cOMm DOENCA DE PARKINSON", 4 ser desenvolvido pelo médico
Amdore Guescel C. Asano, sob o ortenticdo do Prof. Dr, Otdvio Gomes Lins, que serh
realizado no ambulatério de Neurologia / Programs Pro-Parkinson do Hospital das
Clinicas da Universidude Feders} de Pernambugco.

Recife, 30 de junho de 2015

s
¥

Prof. Mércio da Cunha Andrade
Chefe do Servigo de Neurologia do Hospital das Clinicus da t 'FPE

Andrade
My

CHM, 6338-PE

Profa. Dra, Miria das Gragas Wanderley de Sales Coriolana

Vs i
N
PARKINSON

Hospital das Climicas - Ambulatéeio de Neurclogia, 2*. Andar - Avenidy Professor Moracs
Hego, 1235, Cidade Universitiria, Recife-PE, CEP 50670-901
wWww proparkinson wordpress com



APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Apéndice B — Ficha de registro de dados
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ty UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa: “ESTUDO
DA FADIGA E TRANSTORNOS DO SONO EM PACIENTES COM DOENCA DE
PARKINSON”, que estd sob a responsabilidade do pesquisador: AMDORE GUESCEL C
ASANO, enderego: Av. Prof. Moraes Rego, s/n, Cidade Universitaria, Universidade Federal de
Pernambuco - Hospital das Clinicas, 2°. andar - CEP 50.670-901 - Recife-PE, Tel.: 99748530
(inclusive ligagdes a cobrar), e-mail: amdoreasano@gmail.com.

Este Termo de Consentimento pode conter alguns tépicos que o/a senhor/a ndo entenda.
Caso haja alguma davida, pergunte a pessoa a quem estd Ihe entrevistando, para que o/a
senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre tudo que esta respondendo. Apds ser esclarecido (a)
sobre as informacGes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine
ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Também
garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento da sua participacdo em
qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade. A Doenca de Parkinson é uma
doenca neuroldgica que pode acontecer em homens e mulheres, principalmente a partir de 50
anos, mas que pode ocorrer em pessoas mais jovens. As queixas sdo de : tremor de repouso,
rigidez dos bracos e das pernas, lentiddo dos movimentos e falta de equilibrio do corpo. E muito
comum a pessoa apresentar problemas no sono tanto a noite como de dia, cansaco e dores pelo
corpo, diminuicdo do cheiro das coisas, entre outros. Este estudo pretende investigar os
problemas do sono e o cansaco que € também chamado de fadiga nesta doenca através de
exames especiais.

Os possiveis riscos que este tipo de estudo pode trazer sdo: constrangimento durante as
respostas das questdes da entrevista e desconforto (dor/mancha roxa) durante a coleta do
material de sangue. Para minimizar os riscos de constrangimento, o pesquisador explicara
cuidadosamente a importancia da coleta, os possiveis desconfortos durante a mesma,
considerados leves e temporarios e caso persistam, a coleta sera interrompida.

Como beneficio direto, a entrevista proporcionara ao participante um melhor
entendimento sobre os problemas do sono e da fadiga, recebendo orienta¢Ges sobre o assunto e
medidas de tratamento a medida que for sendo esclarecidas as suas ddvidas durante os exames.
Como beneficio indireto, este trabalho pretende um maior aprofundamento dos conhecimentos
a respeito desta doenca e um melhor entendimento de como ocorre o desenvolvimento dos
problemas do sono e da fadiga.

As informagdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em eventos
ou publicacgdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacéo.
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Os dados coletados nesta pesquisa através da ficha de avaliagdo ficardo armazenados
em pastas de arquivo, sob a responsabilidade do pesquisador, no endereco: Av. Prof. Moraes
Rego, s/n, Hospital das Clinicas, pelo periodo de 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade,
as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de
transporte e alimentacdo). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisao judicial ou extra-
judicial.

Em caso de dlvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida
da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600,
Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Amdore Guescel C Asano
CONSENTIMENTO DA PARTICIPAQAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, , CPF , abaixo assinado, apés a leitura
(ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter
esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do
estudo “ESTUDO DA FADIGA E TRANSTORNOS DO SONO EM PACIENTES COM
DOENCA DE PARKINSON”, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo pesquisador sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim
como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que
posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade (ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).
Local e data Assinatura do participante:
Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do
voluntario em participar.

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura;




APENDICE B

Ficha de Avaliacdo Clinica

PRO-
PARKINSON
| MED
FICHA DE AVALIACAO CLINICA

Nome:
Prontuario: Data de nascimento: _ / /  Sexo:( )M  ()F
Profisséo: Telefone (s): Idade atual:
Endereco:
Naturalidade: Procedéncia:

Grau de Instrucéo:

() Analfabeto () Ensino fundamental I ( ) Completo ( ) Incompleto

() Ensino fundamental 11 () Ensino médio ( ) Superior

() P6s-Graduacéo () Ignorado

Estado civil: () Casado () Solteiro () Viavo () Separado

Tempo de acometimento pela DP:

Comorbidades:

( ) Diabetes mellitus ( ) Hipertensdo arterial sistémica ( ) Tabagismo
( ) Cardiopatia ( ) Depressédo ( ) Alcoolismo
() Hipotireoidismo ()AVC ( ) Deméncia
( ) Outros

Antecedentes familiares de doencgas neuroldgicas:
( )ELA ( )DP () Deméncia () Outros

Medicamentos em uso:
ANTI-PARKINSONIANOS:

LEVODOPA /BENSERAZIDA ( ) LEVODOPA/CARBIDOPA ()
PRAMIPEXOL ( ) AMANTADINA ()
BIPERIDENO ( ) ENTACAPONA ()
SELEGELINA () OUTROS ()

ANTI-HIPERTENSIVOS:
ANTIDIABETICOS:
NEUROLEPTICOS:
ANTIEMETICOS:
ANTIVERTIGINOSO:
ANTIEPILEPTICO:
BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO
EXAMES COMPLEMENTARES:
TCC:

RM:

OUTROS:
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