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RESUMO

Introdugdo: A doenga de Parkinson (DP) € uma desordem neurodegenerativa,
caracterizada pela perda dos neurbnios dopaminérgicos da substancia negra
compacta do mesencéfalo. Hoje sabe-se que a doenga engloba tanto sintomas
motores, como a bradicinesia, tremor, rigidez, alteragbes posturais e da marcha, assim
como sintomas ndo motores, entre eles as alteragcbes do sono, do humor, problemas
urinarios, disfungdes na fala, disfagia, hiposmia, constipacdo, comprometimento
cognitivo, disturbios autonémicos e fadiga. O quadro de sintomas ndo motores € muito
relevante e tem impacto negativo na qualidade de vida dos individuos. A fadiga é um
sintoma muito prevalente na doenga, atingindo até 50% dos individuos e que pode ser
muito incapacitante. Apesar de sua importancia no contexto da DP, ainda € um
sintoma insuficientemente estudado na literatura. Objetivos: 0 nosso estudo almejou
verificar a associagao entre a fadiga com: caracteristicas demograficas (sexo, idade,
tempo de diagndstico, escolaridade, indice de massa corporal - IMC, dose de
medicamento dopaminérgico), clinicas (ansiedade e depressédo, cognicao,
estadiamento da doenca — escala de Hoehn Yahr - HY) e com o equilibrio, sintomas
motores e sintomas ndo motores da doenga. Metodologia: Primeiramente,
categorizamos nossa amostra em dois grupos: “fadiga” e “n&do fadiga”, com objetivo
de os comparar em relacdo as variaveis citadas. Foram desenvolvidas duas
pesquisas: (1) no primeiro estudo, realizamos analise de correlagdo, para verificar a
relagcao entre o desfecho equilibrio, avaliado por meio da plataforma de forga, e a
fadiga, avaliada por meio da Parkinson Fatigue Scale (PFS). Além disso, comparamos
os grupos “com fadiga” e “sem fadiga” nas variaveis demograficas, sinais e sintomas
da DP e equilibrio; (2) no segundo estudo, investigamos a associagao entre a fadiga,
avaliada de forma subjetiva por meio da PFS, e os dados demograficos, estadiamento
da doencga, ansiedade e depressao, cogni¢ao e os sintomas ndo motores e motores
da doenca (Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s disease Rating Scale).
Foi também realizada a comparagéo entre os grupos (“fadiga” e “ndo fadiga”), nas
variaveis citadas. Resultados: no primeiro estudo, verificamos que nao houve
correlagao entre as variaveis de fadiga e os parametros de controle postural (area do
centro de pressao dos pés, velocidade e amplitude) e que n&o houve diferenca entre
os grupos “low-fatigue” e “high-fatigue”. No segundo estudo, verificamos que o grupo
“fadiga” apresentou: maior pontuagcdo na escala de HY, maior severidade dos
sintomas ndo motores e motores relacionados as atividades de vida diaria, mais
complicacbes motoras e maior ansiedade e depressao. De acordo com os modelos
de analise de regresséo, nossos resultados apontam que a fadiga se associa a menor
dose diaria equivalente de levodopa e ao aumento do: IMC, ansiedade e depresséo,
sintomas nao motores das experiéncias da vida diaria. Concluséo: De acordo com os
achados dos dois estudos que compdem esta tese, a fadiga esta mais relacionada
aos sintomas nao motores, quando comparado ao comprometimento motor em si.
Estes resultados reforcam a importancia de uma abordagem sistematizada dos
sintomas nao motores na DP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Equilibrio Postural, Sinais e Sintomas,
Reabilitagédo, Fadiga.
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ABSTRACT

Background: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder, characterized
by the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra compacta of the midbrain.
Today it is known that the disease encompasses both motor symptoms, such as
bradykinesia, tremor, rigidity, postural and gait disorders, as well as non-motor
symptoms, including sleep disturbances, mood, urinary problems, speech issues,
dysphagia, hyposmia, constipation, cognitive impairment, autonomic disorders, and
fatigue. Non-motor symptoms are very relevant and have a negative impact on the
individuals’ quality of life. Fatigue is a very prevalent symptom of the disease, affecting
up to 50% of individuals, and can be very disabling. Despite its importance in the PD
context, it is still an insufficiently studied symptom in the literature. Objectives: to verify
the association between fatigue and: demographic characteristics (gender, age, time
since diagnosis, education, body mass index - BMI, L-dopa equivalent daily dose -
LEDD), clinical characteristics (anxiety and depression, cognition, disease severity -
Hoehn Yahr scale - HY) and with the balance, motor symptoms and non-motor
symptoms of the disease. Methods: Two studies were carried out: (1) in the first study,
we performed a correlation analysis to verify the relationship between balance,
assessed using the force platform, and fatigue, assessed using the Parkinson Fatigue
Scale (PFS). In addition, we compared the “with fatigue” and “without fatigue” groups
on demographic variables, PD signs and symptoms and balance. (2) in the second
study, we investigated the association between fatigue, subjectively assessed by two
instruments, PFS and the Fatigue Severity Scale (FSS), and demographic data,
disease staging, anxiety and depression, cognition and non-motor symptoms and
motor symptoms (Movement Disorder Society — Unified Parkinson's disease Rating
Scale). Comparison between groups (“fatigue” and “no fatigue”) was also performed
for the variables. Results: in the first study, we verified that there was no correlation
between the fatigue variables and the postural control parameters (center of pressure,
mean velocity and amplitude) and that there was no difference between the “fatigue”
and “no fatigue” groups. In the second study, we found that the “fatigue” group had:
higher scores on the HY scale, greater severity of non-motor and motor symptoms
related to activities of daily living, more motor complications and greater anxiety and
depression. According to the regression analysis models, our results indicate that
fatigue is associated with a lower LEDD (protective factor), and increase in: BMI,
anxiety and depression, non-motor symptoms and motor symptoms related to activities
of daily life (ADLs). Conclusion: According to the findings of the two studies that make
up this thesis, fatigue is more related to non-motor symptoms and the difficulty in
performing ADLs than to the motor impairment itself. These results reinforce the
importance of a systematic approach to non-motor symptoms in PD.

Key words: Parkinson disease, Postural Balance, Signs and Symptoms,
Rehabilitation, Fatigue.
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1 MEMORIAL

1.1 Apresentagao

Meu nome é Marcelle Branddo Terra, nasci em Dourados-MS, em
1990. Morava em Sao Paulo quando fui aprovada no vestibular para o curso de
fisioterapia na Universidade Estadual de Londrina (UEL). Vim para Londrina em 2009,
e me formei com 22 anos, em 2012. Quando estava no quarto ano da graduagéo, me
encantei pela area de fisioterapia neurolégica e iniciei minha participagdo no Grupo
de Pesquisa em Fisioterapia Neurofuncional (GPFIN), coordenado pela professora
Dra. Suhaila Mahmoud Smaili Santos. Com a participagdo no GPFIN e a realizagao
do estagio em fisioterapia neurofuncional, tive a certeza de que esta era a area que
eu gostaria de atuar. Em 2013, iniciei a residéncia em fisioterapia neurofuncional, na
UEL, onde fiquei um ano na enfermaria e um ano no ambulatorio especializado de
fisioterapia neurofuncional, no Hospital Universitario da Universidade Estadual de
Londrina. Foi um periodo de intenso aprendizado profissional e pessoal, cruzei com
pessoas e histérias que jamais irei esquecer, convivi e aprendi muito com colegas de
trabalho e docentes que admirava, evolui com as discussdes e contato com os alunos
do estagio. Quando finalizei este ciclo, decidi seguir o caminho que sonhava desde a
graduacgéo, a carreira académica. Ja havia realizado meu trabalho de concluséo de
curso e minha monografia de residéncia dentro do GPFIN, sob orientagcdo da
professora Suhaila. Comecei o processo do mestrado como aluna especial, em 2015.
Em 2016, ingressei no mestrado como aluna regular, e finalizei meu trabalho em 2017.
Foi um periodo de enorme aprendizado, desenvolvemos um ensaio clinico aleatoério,
coorientei alunos, participei de eventos, publiquei o artigo fruto da minha monografia
de residéncia, participei de projetos de colegas do grupo, avaliei pacientes, realizei
atendimentos no grupo, aprendi a ser professora, a fazer pesquisa e melhorei como
pessoa e fisioterapeuta. Tinha certeza do seguimento da minha trajetoria e, entao,
decidi fazer o doutorado.
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1.2 Doutorado

Comecei o doutorado em 2018. Neste momento, ja fazia 6 anos que
eu participava do GPFIN, tinha aprendido muito em todo este tempo e me sentia
acolhida, apta e motivada para dar este passo. Fiz a coorientagao de 5 alunos de TCC:
Mariana, Larissa, Isabela, Edylaine, Victor Hugo e duas monografias de residéncia:
Patricia e Larissa Alessandra. Participei de trés bancas de TCC e fui moderadora do
Encontro Anual de Iniciagao Cientifica da UEL por duas vezes. Apresentei resumos
de trabalho em um evento nacional (VI Jornada de Estudos da doenga de Parkinson),
na UNESP de Rio Claro-SP e um internacional (MDS Virtual Congress, 2021). Realizei
um curso da International Parkinson and Movement Disorders Society (MDS) em
Viena — Austria (Application of Evidence Based Medicine to Clinical Practice).

Quando ingressei no doutorado, o meu projeto inicial era realizar um
ensaio clinico para verificar a efetividade da associacdo da musica a fisioterapia. A
realizagdo de um projeto de intervengcédo que incluisse musica era um desejo antigo
da professora Suhaila, que €, além de professora, pianista e bailarina. Ela ja havia
realizado um estudo de intervengédo com fisioterapia associada a musicoterapia (série
de casos prospectiva) em individuos com doenga de Parkinson, com uma aluna de
residéncia da época, antes do meu ingresso no GPFIN. Eu conhecia os resultados
deste estudo, ja tinha visto videos da intervencdo, e me interessava muito pelo tema.
Na época, eu tinha comecgado a fazer aulas de canto e de piano, e sempre tive muita
conexao com a musicalidade. Fizemos contato com uma docente do departamento de
musica da UEL, a qual aceitou contribuir com o projeto, tive discussées com uma
profissional musicoterapeuta e estudei bastante sobre o tema, para me sentir segura
para dar inicio as coletas. Naquele periodo, dentro do GPFIN, nés éramos em 4 alunas
de doutorado, e havia um cronograma para a realizagado das intervengdes com os
pacientes do grupo. A minha coleta teria inicio no primeiro semestre de 2020.
Infelizmente, enfrentamos a pandemia mundial de COVID-19, que impossibilitou que
o meu trabalho fosse desenvolvido.

Assim, tivemos que repensar o meu projeto e seguir outro caminho.
Em 2018 eu participei de uma pesquisa dos colegas do grupo, como avaliadora cega.
Avaliava o equilibrio dos pacientes por meio da plataforma de forca. Esta coleta foi
responsavel por contribuir com um trabalho de iniciagao cientifica, uma dissertagao

de mestrado e trés monografias de residéncia. Com o banco de dados gerado a partir
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destas coletas, no segundo ano do doutorado (2019) eu escrevi um artigo sobre a
relagédo entre a fadiga e o equilibrio na DP. Este, se tornou o primeiro artigo da minha
tese. Comegamos entédo a pensar no segundo estudo. Tinhamos um banco de dados
referente ao trabalho de pds-doutorado de uma aluna, Josiane, que havia participado
do nosso grupo em 2018. Ela desenvolveu um projeto para realizar a validagéo
psicométrica das versdes brasileiras dos instrumentos Multidimensional Fatigue
Inventory e Modified Fatigue Impact Scale em individuos com DP. Nesse contexto,
sendo meu primeiro artigo com o tema fadiga na DP, juntamente a esse banco de
dados, comegamos a pensar e estudar sobre a fadiga, para desenvolver uma nova
pesquisa. Assim, decidimos que iriamos estudar a relagdo entre a fadiga, os dados
demograficos e os sintomas n&o motores e motores da DP (MDS-UPDRS). Tinhamos
dados coletados de 64 individuos. Em 2021 e 2022, aumentamos o numero da
amostra, e chegamos a 100 individuos incluidos no segundo estudo. Neste interim,
devido a pandemia, realizamos reunides de grupo de forma remota, sessdes de
fisioterapia on-line com os pacientes de nosso grupo, realizamos palestra de forma
remota com os pacientes, desenvolvemos uma cartilha com exercicios para os
participantes do GPFIN, fomos em suas casas para entregar o material, e
conseguimos, dessa forma, manter o nosso grupo unido e, principalmente, o contato
e proximidade com nossos pacientes.

Em minha vida pessoal, conheci meu marido, fiquei gravida e tive meu
filho, Manuel, no dia 12/03/2021. Fiquei 4 meses em licenca maternidade, conheci o
amor incondicional e me tornei mae. A vida foi muito generosa comigo, especialmente
no periodo do doutorado. Por fim, descobri que o sonho do projeto com musica
associada a fisioterapia era uma semente de algo que estava enraizado em mim: me
tornei cantora. Durante a pandemia, o canto foi um refugio, e eu consegui desenvolver
este lado da minha vida, que caminhava comigo, mas até entdo nao era parte dos
meus sonhos profissionais. Me dediquei a musica, e junto com meu marido, que é
cavaquinista, e com apoio e acolhimento da professora Suhaila, desenvolvi um projeto
que foi aprovado e viabilizado por meio de uma bolsa de estudo e pesquisa do
Programa Municipal de Incentivo a Cultura de Londrina (PROMIC), da Secretaria
Municipal de Cultura de Londrina. O nome deste projeto, pelo qual tenho imensuravel
carinho, é “Memoarias Musicais”. O objetivo foi realizar um show, de forma on-line, com
repertorio baseado nas escolhas e memorias afetivas dos participantes do GPFIN.

Para execucgao do projeto, os participantes do GPFIN responderam um questionario,
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via Google Forms, com perguntas sobre suas preferéncias musicais, géneros que
mais escutam, artistas e cangbes que marcaram suas histérias. Apds anadlise das
respostas dos participantes e pesquisa sobre os géneros musicais, formei o repertorio
do show. A apresentacao foi divulgada e aberta ao publico. O show foi transmitido ao
vivo, no dia 12/12/2021, as 17h.

Finalizo este ciclo com a certeza que todo o aprendizado, o convivio
com colegas, amigos, e com minha orientadora, Suhaila, faz parte da minha formacéo
ndo s6 académica, mas da minha constru¢gdo como ser humano. Tenho orgulho e

muito carinho pela minha trajetoria dentro do GPFIN.
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2 INTRODUGAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma desordem neurodegenerativa e
progressiva, caracterizada pela perda dos neurénios dopaminérgicos da substancia
negra compacta do mesencéfalo, associada a presengca dos corpos de Lewy
(inclusdes citoplasmaticas de agregados de alfa-sinucleina) (1). Além disso, sabe-se
que ha envolvimento de outras vias neurais, ndo dopaminérgicas, o que explica o seu
amplo espectro, que engloba sintomas pré motores, motores e nao motores (2). Entre
os sintomas motores estdo a bradicinesia, tremor, rigidez, alteragées do equilibrio e
da marcha (3). Os principais sintomas ndo-motores sdo: fadiga, hiposmia, sintomas
neuropsiquiatricos, = comprometimento  cognitivo,  alteragbes  autondmicas,
gastrointestinais, disturbios do sono e alteragbes cardiovasculares (4). A fase
prodrébmica ocorre até vinte anos antes do diagnostico da doenca e inclui a
constipacado, disturbios do sono REM (rapid eyes movement), sonoléncia diurna,
hiposmia e depressédo (4). Tendo em vista que a sintomatologia da DP é bastante
ampla, diversas formas de avaliagao sao utilizadas, tanto na pratica clinica quanto na
pesquisa, a fim de compreender melhor os sinais da doenga, seu impacto na vida dos
individuos e, assim, proporcionar o manejo adequado dos sintomas.

Os sintomas motores sdo extensamente estudados na literatura,
englobando pesquisas de avaliagdo, estudos observacionais e de tratamento. O
estudo dos sintomas ndo motores também ja é bem estabelecido, porém mais recente
comparado ao motores. Nesse contexto, ainda sao insuficientes na literatura
pesquisas sobre um sintoma n&o motor altamente prevalente, que atinge até 50% dos
individuos com DP: a fadiga (5). E conceituada como uma sensacédo de exaust&o, a
qual nao pode ser explicada por efeitos de medicamentos ou doencgas psiquiatricas,
associada com outros sintomas, como a reducdo de motivacdo, descanso nao
restaurador ou restricbes nas atividades (6). Tendo em vista que a maior parte dos
individuos com DP ¢ idoso, € importante destacar que a senescéncia em si pode
contribuir para a fadiga, incluindo a presengca de comorbidades, modificagbes da
funcdo cardiaca, status inflamatério cronico, alteracbes musculoesqueléticas
(sarcopenia), ma qualidade do sono, redugéo da capacidade aerdbica. Ainda, fatores
como baixo suporte social (condicdo emocional, seguranga, acesso a informacéo) e
estilo de vida (sedentarismo, por exemplo), acometem a capacidade funcional,
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gerando um ciclo que pode levar a ainda mais presencga de fadiga (7-9). Ademais, a
fadiga pode ser considerada um dos primeiros sinais de envelhecimento por meio de
autorrelato dos individuos (8). Apesar do envelhecimento ser um possivel fator
desencadedor de fadiga por si s0, vale ressaltar que quando a mesma coexiste com
doencas cronicas, se torna ainda mais incapacitante e limitante (8). Nesse sentido, foi
realizado um estudo no Brasil, comparando a prevaléncia de fadiga em idosos
saudaveis e com DP, que detectou prevaléncia de fadiga em 22% e 70% dos
individuos, respectivamente, Este achado aponta para a importancia de se estudar
fadiga, tanto em idosos saudaveis quanto, principalmente, em individuos com DP (10).

Sua avaliagdo € realizada de forma subjetiva, o que reforgca a
necessidade de aprofundamento sobre o sintoma dentro do contexto da DP. Nesse
sentido, Kluger e colaboradores propuseram critérios diagnosticos para definir a fadiga
relacionada a DP: os pacientes devem reportar reducao significante dos niveis de
energia; maior percepgédo do esfor¢co, o qual deve ser desproporcional ao nivel da
atividade; os sintomas devem persistir a maior parte do dia, todos os dias ou quase
todos os dias, por um més, entre outros (11). Estes critérios podem ser uteis na pratica
clinica, de forma a facilitar o diagndstico da fadiga, uma vez que este sintoma ainda
parece subestimado.

Sabe-se que a fadiga se associa a diversos sintomas n&o motores da
DP, como a depresséao, disturbios do sono, ansiedade e apatia (12). Ja sua associagao
com os sintomas motores ainda permanece divergente na literatura: ha estudos que
apontam que n&o ha piora da fadiga com a duragédo da doenga(13) e que a mesma
nao se relaciona com piores sintomas motores (14) e estudos que sugerem o contrario
(15-17); que indicam associagao significativa entre os niveis de fadiga e dependéncia
nas atividades de vida diaria (18); evidéncias que sugerem que individuos com fadiga
(19) sdo mais sedentarios e que apresentam pior capacidade funcional de exercicio
comparados aos que nao tem fadiga (19); pesquisas que apontam que n&o ha relagéo
entre fadiga e equilibrio postural (20,21).

Considerando a heterogeneidade nas evidéncias atuais sobre a
fadiga na DP, esta tese almejou compreender a associagao deste sintoma com as
caracteristicas demograficas, equilibrio postural, sintomas ndo motores e sintomas
motores da DP, assim como compararar individuos que relatam e n&o relatam fadiga,
nos desfechos supracitados. Foram desenvolvidos dois estudos sobre o tema, o
primeiro com enfoque no controle postural, avaliado por meio da plataforma de forga
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(método considerado padrédo-ouro para avaliagdo do equilibrio), e o segundo que
englobou os sintomas de forma mais ampla, tanto ndo motores quanto motores,
avaliados por meio de instrumentos validados para a populacdo com DP, entre os
quais as quatro partes da Movement Disorders Society — Unified Parkinson Disease
Rating Scale (MDS-UPDRS) (22), Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo
(HADS-A e HADS-D) (23), Escala de Depressao Geriatrica (GDS) (24), além da
Escala de Fadiga para a doenca de Parkinson (PFS) (25,26).

O intuito desta tese foi melhorar a compreensao sobre a fadiga e sua
associagdao com demais sintomas da DP, de forma abrangente, com instrumentos de
facil aplicabilidade e amplamente utilizados na pesquisa e pratica clinica. Ao nosso
conhecimento, esta € a primeira pesquisa que investiga a relagdo entre fadiga e
controle postural, assim como é inédita ao verificar a associagdo da fadiga com todas
as (quatro) partes da MDS-UPDRS, o que possibilitou uma ampla avaliagdo da
sintomatologia da doenga. Assim, espera-se que esta tese contribua com a produgéo
de conhecimento acerca deste tema, a fim de elucidar a relevancia da fadiga no
contexto da DP, e desta forma avancgar no aprimoramento desde o seu diagnostico

até a otimizag&o de seu manejo efetivo na pratica clinica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Verificar a associagao da fadiga com o equilibrio postural, sintomas

nao motores e motores da DP.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Analisar a correlagao entre fadiga e equilibrio postural;

3.2.2 Comparar individuos com fadiga e sem fadiga nas caracteristicas demograficas,
ansiedade e depressao, estadiamento da DP, cogni¢cdo, sintomas ndo motores e
motores da DP;

3.2.3 Investigar a associagcdo entre a fadiga e os dados demograficos, dose
equivalente de medicamento dopaminérgico, estadiamento da doencga, ansiedade e
depressao;

3.2.4 Verificar a associagédo entre a fadiga e evolugao clinica da DP, por meio das

partes | a IV da MDS-UPDRS, assim como com seus itens individualmente.
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4 REVISAO DE LITERATURA — CONTEXTUALIZAGAO

4.1 DOENCA DE PARKINSON

A DP é uma desordem neurodegenerativa e progressiva, descrita
primariamente por James Parkinson em 1817, na qual ocorre a morte dos neurdnios
dopaminérgicos da substéncia negra compacta do mesencéfalo, associada a
presenga dos corpos de Lewy, caracterizados por inclusdes citoplasmaticas de
agregados de alfa-sinucleina (1). Considera-se que haja entre 50% e 75% de morte
dos neurdnios dopaminérgicos no momento em que os sintomas motores se tornam
evidentes (27,28). A deficiéncia dopaminérgica interfere na fungdo dos nucleos da
base, culminando nas desordens do movimento e no desenvolvimento dos sintomas
motores tipicos (3). Além disso, sabe-se que a DP envolve outras vias neurais, ndo
dopaminérgicas, o que caracteriza o seu amplo espectro e engloba os sintomas n&o
motores e os pré-motores (2). Os principais sintomas motores s&o a bradicinesia,
rigidez, tremor de repouso, instabilidade postural e alteragbes da marcha (3). A
presenca destes sintomas é heterogénea entre os individuos, de forma que os
mesmos podem ser classificados em dois subtipos principais, de acordo com os
sintomas de maior relevancia clinica: tremor-dominante ou hipercinético e ndo tremor-
dominante (rigido-acinético; com instabilidade postural e alteragbes da marcha) (3).
Entre os principais sintomas n&o-motores estdo: hiposmia, sintomas
neuropsiquiatricos, = comprometimento  cognitivo,  alteragbes  autondmicas,
gastrointestinais, disturbios do sono e alteragdes cardiovasculares (4). Os sintomas
pré-motores podem surgir até vinte anos antes do diagndstico da doenga e incluem
constipacado, disturbios do sono REM (rapid eyes movement), sonoléncia diurna,
hiposmia e depresséo (4).

A fisiopatologia da DP €, em parte, explicada pela interagdo entre
agregados de a-sinucleina, disfungdo mitocondrial, lisossomial ou vesiculas de
transporte, e neuroinflamacgéao (3). A soma destes mecanismos resulta em morte dos
neurdnios dopaminérgicos, além do envolvimento de outros multiplos circuitos n&o-
motores (1). A perda neuronal da via nigroestriatal causa deplegado dopaminérgica, o
que acarreta em um desequilibrio entre as vias direta (facilitatéria) e indireta (inibitéria)
dos nucleos da base (Figura 1), resultando em inibi¢do cortical e, consequentemente,

a instalacdo do principal sintoma motor da doenga, a bradicinesia (1). Embora a
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fisiopatologia da doencga seja bem compreendida, sua etiologia ainda permanece
incerta. Acredita-se que seja decorrente da combinagdo de fatores ambientais e
genéticos: a exposicdo a produtos quimicos toxicos (ex. pesticidas), e traumas
cranioencefalicos, por exemplo, podem aumentar o risco de desenvolvimento da
doenca (28). Algumas mutacdes genéticas identificaveis podem causar cerca de 5%
a 10% dos casos de DP, entretanto, essas mutacdes nédo sao fatores isolados da
causa da doenga, e ainda assim podem estar envolvidos com outros fatores genéticos

ou ambientais (28).

Figura 1. Circuitos dos nucleos da base.
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Figure 1. Direct, hyperdirect and indirect pathways of the basal ganglia. (a) Anatomical (left) and (b)
schematic (right) representations of a sensorimotor striato-thalamo-cortical circuit highlighting the presence of
the major pathways and the way they contribute to the gain in the neural circuit. Thal = thalamus; GPi= globus
pallidus pars interna; GPe = globus pallidus pars externa; STN = subthalamic nucleus; SNr = Subtantia Nigra
pars Reticulata. Str (D1) and (D2) represent the areas of the striatum characterised by high concentration of
either D1 or D2 receptors.

Fonte: FIORE, Vincenzo G. et al. Changing pattern in the basal ganglia: motor
switching under reduced dopaminergic drive. Scientific Reports, v. 6, n. 1, p.
1-16, 2016. Open Access article.

Sua prevaléncia tem aumentado rapidamente nas ultimas décadas, de
forma que a DP foi, entre os anos de 1990 e 2015, a desordem neurodegenerativa
com crescimento mais rapido no que se refere a prevaléncia, incapacidade e obitos,
com numero de pessoas afetadas que aumentou mais que o dobro no periodo
mundialmente, atingindo mais de 6 milhdes de pessoas (29). Este fato parece estar
relacionado aos fatores ambientais, como o processo de industrializagdo, o qual
acarreta aumento do uso de pesticidas, solventes ou metais. Ao contrario do que se
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imagina, a condigao socioecondmica do pais n&o tem interferéncia na prevaléncia da
doenca (29). E importante salientar que o aumento da expectativa de vida pode
contribuir para um maior tempo de duragcdo da doencga, o que faz com que sua
prevaléncia seja maior, mesmo que a incidéncia n&o apresente mudangas
significativas (29). No Brasil, um estudo realizado em Bambui-MG, em 2006, estimou
que a prevaléncia da DP seja de 3,3% da populagédo acima de 64 anos (30). Os dados
do CENSO 2000 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) estimam uma
populagdo de 200.000 pessoas com DP no pais, com prevaléncia de 700/100.000
para pessoas com idade entre 60 e 69 anos; e de 1500/100.000 entre 70 e 79 anos.
Destes, 10% dos individuos tem menos de 50 anos e 5% tem menos de 40 anos (31).
Uma pesquisa epidemiolégica mais recente esta sendo realizada na cidade
Veranodpolis-RS. Esta é considerada uma das que apresentam maior longevidade no
pais, o que fortalece os achados do estudo. No momento, o protocolo da pesquisa foi
concluido, e 766 individuos acima de 60 anos ja foram avaliados (32).

O diagndstico da DP é essencialmente clinico, baseado na historia
do paciente e exame neurologico, exceto para casos especificos, onde pode ser
realizada a avaliagdo genética (1). Existem critérios estabelecidos para guiar o
diagnodstico. Segundo o Banco de Cérebros de Londres, o primeiro passo € a
confirmacéo da presencga de bradicinesia (redug¢ao da velocidade dos movimentos) e
de pelo menos mais um dos sintomas cardinais da doenga: rigidez, tremor de repouso
ou instabilidade postural. Verificados estes sintomas, o neurologista avalia a presenca
ou ndo de alguns critérios de exclusdo, como a histérico de acidente vascular
encefalico de repeticdo, encefalite, sinais cerebelares, envolvimento autonémico
grave e precoce, alteragbes cognitivas precoces, entre outros (1). Ainda, existem
critérios para dar suporte ao diagndstico, como quadro clinico inicialmente unilateral,
desordens progressivas, excelente resposta a levodopa, dentre outros (33). A
Sociedade Internacional de Desordens do Movimento (Movement Disorders Society —
MDS) também apresenta critérios diagndsticos, desenvolvidos especificamente para
uso em pesquisa, porém também com objetivo de guiar o raciocinio na pratica clinica
(34). De acordo com a MDS, é considerado que o individuo provavelmente apresente
o diagnostico de DP quando na presenga de pelo menos um sintoma necessario, por
exemplo, a bradicinesia somada ao tremor e/ou rigidez. Presenca de critérios de
suporte, como a boa resposta a levodopa, e exclusao das “bandeiras vermelhas” (ex:
quedas precoces) e dos critérios de exclusdo absoluta (ex: ataxia) (1,34). Estes



26

critérios sdo de suma importéncia clinica, tendo em vista que erros de diagnostico
podem ser comuns no contexto da DP idiopatica, atingindo até 15% dos individuos
(1). Com relagcdo ao progndstico da doenga, a mesma é progressiva, porém de
evolugdo lenta, e bastante variavel entre os individuos (35). A auséncia de progresséo
exclui o diagnostico da doenga, da mesma forma que a evolugdo muito rapida,
associada a quedas e deméncia precoce também é sinal de alerta para diagnostico
alternativo (34). Por se tratar de uma doenga multifatorial, esforgos sao reunidos para
elucidar ainda mais os fatores etiologicos, a fisiopatologia da doencga, os circuitos
neurais envolvidos, permitindo, assim, métodos diagndsticos e terapéuticos mais

eficazes destinados aos individuos com DP.

4.2 SINTOMAS PRE MOTORES DA DP

Com a progressdo do estudo no ambito da neuropatologia da DP,
fortaleceu-se o envolvimento de outras vias cerebrais, para além da degenerag&o dos
neurbnios dopaminérgicos da substédncia negra compacta do mesencéfalo,
principalmente pela presenga dos corpos de Lewy, os quais ja foram encontrados em
outras areas corticais, no sistema nervoso entérico e sistema nervoso auténomo
cardiaco (36). Estima-se que quando o individuo com DP apresenta os sintomas
motores iniciais da doencga, ja haja perda neuronal de até 75%, o que € explicado pelo
fenbmeno da neuroplasticidade, capacidade do sistema nervoso em se adaptar e se
modificar estruturalmente e funcionalmente, frente a uma lesdo e/ou mudancgas
ambientais na rotina do individuo (2).

Durante este periodo, a degeneracdo de outras areas além da via
nigrostriatal também ja ocorre, acarretando no surgimento dos sintomas pré-motores
(38). Um estudo conduzido por Pont-Sunyer e colaboradores, em 2014, avaliou o inicio
dos sintomas ndo motores da DP em 109 individuos, com diagnostico recente da DP,
e foi verificado que a constipagao, por exemplo, pode ocorrer até vinte anos antes do
diagnodstico da doenga, enquanto os disturbios do sono REM podem estar presentes
até dez anos antes (37). Outros sintomas que ocorrem na fase prodrémica sdo os
disturbios olfatorios (hiposmia ou anosmia), alteragdes de humor, sonoléncia diurna
excessiva, déficits visuais e disfungdo autondmica cardiovascular (3,38). A
constipagdo é o sintoma pré-motor mais comum, atingindo cerca de 80% dos

individuos (3). Confirmando este achado, biopsias de colon em pacientes com DP
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confirmada apresentam deposi¢cado de sinucleina em 60 a 70% dos casos (39). O
sintoma tem baixo valor preditivo, tendo em vista que possui alta prevaléncia na
populagdo geral, entretanto, sua presenca clinica, somada a deposi¢cdo de alfa-
sinucleina, pode ser um potencial biomarcador para o diagndstico precoce da DP (40).

O disturbio do sono REM é uma condicdo em que se perde a atonia
muscular do sono, permitindo que o paciente apresente sonhos vividos (41). Este € o
sintoma pré-motor que mais se associa a DP, com a maior capacidade preditora entre
todos os sintomas para o desenvolvimento da doencga (2). Entretanto, tendo em vista
que cerca de 30 a 50% dos pacientes com DP apresentam os disturbios do sono REM,
ndo é claro o quanto estas sdo alteracées generalizadas a todos os pacientes (2).
Aparentemente, estdo mais associadas aos casos onde ha alteragdo cognitiva,
disfuncdo autonémica e manifestacées do subtipo rigido-acinético (42—44). Além
destes disturbios, a sonoléncia diurna excessiva também pode ser indicadora precoce
da DP (2). O estudo citado anteriormente, conduzido por Pont-Sunyer et. Al, verificou
que 52% dos individuos com DP apresentaram sonoléncia diurna na fase prodromica,
sendo que 44% relataram o sintoma mais de uma década antes do inicio dos sintomas
motores (37). Além dos disturbios do sono REM e a sonoléncia diurna excessiva, mais
dois sintomas podem ocorrer até dez anos antes do inicio dos sinais motores:
depressao e alteragdes olfatorias (3).

A depressao possui alta prevaléncia, acomete até 40% dos
individuos com DP e pode ocorrer em qualquer momento do curso da doencga (2,45).
Seu estudo e manejo sdo de suma importancia, tendo em vista que, junto com outros
sintomas neuropsiquiatricos, pode ser mais estressante para os familiares e
cuidadores do que os sintomas motores (46). Apesar de ser um sintoma frequente,
nao € bom preditor de diagndstico precoce, pois tem alta prevaléncia na populagao
geral (2). A disfuncdo olfatéria pode estar presente em até 90% dos individuos. Sua
prevaléncia é tdo importante que auxilia o raciocinio clinico diagndstico quando
constatada (2,3). Além disso, é considerada um dos primeiros sinais de patologia de
Lewy, encontrada no bulbo olfatério (47).

A deposicéo de alfa-sinucleina também ja foi reportada em nervos
noradrenérgicos em individuos com DP, mesmo na fase prodrémica, o que explica a
disfuncdo autondémica cardiaca. Clinicamente, cerca de 50% dos individuos com DP
apresentam hipotenséo ortostatica (2). Entretanto, sdo necessarios mais estudos para

esclarecimento deste sinal como um sintoma pré-motor. Outro sintoma pouco
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estudado, mas que também pode estar presente, € a alteracio visual. Sua pesquisa
é dificultada pela sobreposicdo com outras comorbidades visuais, decorrentes do
envelhecimento. Entretanto, existem evidéncias que mostram que individuos com DP
apresentam dificuldade para discriminar cores e possuem sensibilidade ao contraste
(48,49), além da ja demonstrada deposicao de alfa-sinucleina na retina (50).
Individuos com DP podem apresentar sintomas ndao motores diversos,
em um intervalo de até vinte anos que precede o inicio dos sintomas motores. Os
sintomas pré-motores, presentes nesta fase prodromica, ja sdo bem conhecidos na
literatura, o que é considerado um avango importante no ambito do diagndéstico
precoce e, consequentemente, no manejo clinico da doenga. Entretanto, nenhum sinal
ainda é sensivel o suficiente para ser definido como um preditor do desenvolvimento
da DP. Além disso, alguns sintomas pré-motores sdo muito comuns na populagéo em
geral, o que reduz ainda mais sua potencialidade preditora. O que as pesquisas
apontam, € que a soma de diferentes sintomas aumenta a predi¢cdo. Ainda sao
necessarios mais estudos para possibilitar o diagnostico precoce, o qual seria um
avango importante no tratamento e até mesmo na possibilidade de reduzir ou cessar

a progressao da doenga (51).

4.3 SINTOMAS NAO MOTORES DA DP

O quadro clinico da DP é bastante amplo. Apresenta uma fase
prodrémica, que inclui diversos sintomas que antecedem os motores, que sao aqueles
sinais classicos que se tornam evidentes e que norteiam o diagnéstico da doenga. Os
sintomas ndo motores, estido presentes tanto na fase prodrémica quanto na
progressdo da DP. Normalmente avanga com o tempo, tornando o individuo mais
dependente e impactando de forma negativa na qualidade de vida destes individuos
(38,52). Para melhor compreensao da presencga dos sintomas ndo motores em cada
fase da doenca, pode-se realizar uma divisdo temporal: na fase prodrémica, os
principais sintomas sdo a hiposmia, disturbios do sono REM, depresséo e
constipagcdo; no estagio motor inicial, surgem os sintomas fadiga, dor,
comprometimento cognitivo leve e alteragdes visuais; entre os estagios inicial e
moderado, apresentam-se os sintomas ansiedade, desordens da fala e disfagia; nos
estagios avangados, deméncia, disfungdo cognitiva, alucinagdes, incontinéncia

urinaria, disfungao sexual e hipotensao ortostatica (3,53) Percebe-se a presenga dos
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sintomas n&o motores em todo o curso da doenga, com maior impacto nos estagios

tardios (Figura 2).

Figura 2. Sintomas clinicos e curso na progressao da doenga de Parkinson.
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Fonte: TOLOSA, Eduardo et al. Challenges in the diagnosis of Parkinson’s disease. The Lancet

Neurology, v. 20, n. 5, p. 385-397, 2021. Open Access article.

Os déficits olfatérios (hiposmia ou anosmia) sao bastante prevalentes na
DP, acometendo até 90% dos individuos (2,52). Ja foi verificado que pacientes com
DP apresentam menor volume no bulbo olfatério, comparado a controles saudaveis
(54), além de que ja foram detectados corpos de Lewy no bulbo olfatorio e no cortex
olfatorio (55,56). As alteracbes do sono também s&o bastante comuns, podendo
acometer 80% dos individuos com a doenga (57), e ja ocorrem na fase prodrémica,
em especial os disturbios do sono REM e sonoléncia diurna excessiva (2). Além
destas, outras disfun¢des sao a insénia, sono fragmentado, alteragdes respiratorias
relacionadas ao sono, desordens do ritmo circadiano, desordens do movimento
relacionadas ao sono, como a sindrome das pernas inquietas e parassonias (58).
Estas resultam tanto da neurodegeneragéao das areas que controlam o sono, no tronco
encefalico e diencéfalo, assim como consequéncia dos sintomas motores noturnos,
tais como o tremor, acinesia noturna, distonia dolorosa e nocturia (57).

A depressao também possui alta prevaléncia, acometendo cerca de 35%
dos individuos com DP (59). Sabe-se que pacientes com DP que tem depresséo
apresentam menor disponibilidade de dopamina no estriado e no sistema limbico, em
comparagao aos individuos com DP que ndo tem depressao (53). Além disso,
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correlaciona-se com a duracgao e severidade dos sintomas, complicagdes decorrentes
da terapia medicamentosa, declinio cognitivo e deméncia, episddios psicoticos,
ansiedade, disturbios do sono e autonémicos (60,61). Dessa forma, trata-se de um
fenbmeno complexo, que pode ocorrer em consequéncia ao quadro clinico da DP,
complicagdes e estigma (53). A constipagdo pode ocorrer até vinte anos antes do
diagnodstico da doenca e, além disso, outras alteragdes no trato gastrointestinal podem
ser identificadas, tais como a salivagdo excessiva e disfagia (53). Existem algumas
evidéncias que explicam este fendbmeno, como a neurodegeneragdo do sistema
nervoso entérico e a presenga de corpos de Lewy ao longo de todo o trato
gastrointestinal (53). Dada a importancia destes sintomas, sugere-se que a presenca
de agregados de alfa-sinucleina nestas areas seja uma ferramenta a mais no processo
diagndstico da DP, principalmente na fase inicial ou na prodrémica (3,53).

No estagio inicial da DP, logo ap6s o diagndstico, surgem em conjunto
com o0s sinais cardinais, os primeiros sintomas n&o motores: fadiga, dor e
comprometimento cognitivo leve (3). A fadiga € um sintoma muito prevalente e
incapacitante, que atinge cerca de 50% dos pacientes com DP (5). A dor € um sintoma
cada vez mais reconhecido no contexto da doenca, por se tratar de uma manifestagao
frequente e debilitante, que pode afetar até 85% dos pacientes (62). Apesar de sua
importancia clinica, seu diagndstico e manejo ainda ndo sdo bem estabelecidos, assim
como sua patogénese (62). Entretanto, sabe-se que a dor pode ser classificada, de
forma geral, de duas formas: nociceptiva — ativagdo dos nociceptores em decorréncia
de lesdo tecidual — ou neuropatica — associada a lesdes no sistema nervoso
musculoesquelético, periférico ou central (63). Além disso, pensando no espectro da
DP, as dores podem ser consequentes aos sintomas motores, como as distonias,
tremor, alteragbes posturais, rigidez, assim como associada aos sintomas n&o
motores, como a depressao (62). Como citado anteriormente, o comprometimento
cognitivo leve ja pode surgir nos estagios iniciais da DP (53) com acometimento que
varia entre 20 e 70% dos individuos (64). E um sintoma no qual ha declinio cognitivo
gradual que afeta um ou diversos dominios da cogni¢cdo, como: orientagéo temporal e
espacial, linguagem, evocacédo, memoria, fungdo executiva, atenc¢ao, relatado pelo
proprio paciente, por seus cuidadores ou detectado em avaliagéo clinica (65). E fator
de risco para o desenvolvimento de disfungédo cognitiva e deméncia, o que ressalta a
importancia de sua identificacdo, possibilitando o tratamento precoce, tanto de

maneira farmacoldgica quanto ndo farmacologica, como, por exemplo, com o
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treinamento de habilidades cognitivas (64). Ademais, os disturbios cognitivos
possuem alto impacto na qualidade de vida dos pacientes, podendo ser ainda mais
incapacitantes do que os sinais motores, tanto para o paciente quanto para seus
familiares (66). Ainda neste estagio inicial podem surgir as alteragdes visuais,
sintomatologia que necessita ser mais estudada, porém, ja se sabe que as principais
alteracbes sao a redugao da acuidade visual, diplopia, alteracdo na discriminagao de
cores e sensibilidade ao contraste (67).

Sucessivamente, entre os estagios inicial e moderado, sintomas como
ansiedade, desordens da fala e disfagia podem se manifestar. A ansiedade € uma
alteracdo neuropsiquiatrica que afeta até 60% dos pacientes e pode vir somada a
crises de panico e fobia social, associando-se frequentemente com a depressao (53).
Sua incidéncia na DP é relacionada com a severidade dos sintomas e com menores
niveis de qualidade de vida (68). No que se refere a fala, trata-se de uma fungao
extremamente coordenada, resultante da combinagao entre fun¢gées motoras e nao
motoras, que envolve uma rede complexa sensorial e diferentes componentes, tais
como a respiragao, fonagao, articulagcéo, ressonancia e prosodia (69). Particularmente
na DP, a disfungao principal € a hipofonia, que envolve a redugao do volume e da
flutuacdo do tom de voz, menor variabilidade na frequéncia da fala, soprosidade,
tremor e imprecis&o articular (69). A disfagia € um sintoma que também possui alta
prevaléncia, podendo acometer até 80% dos individuos ainda nas fases iniciais, além
de ser um fator de risco para complicagdes, como a pneumonia, por exemplo, que é
uma das principais causas de obitos em individuos com DP (70).

Nos estagios tardios da DP destacam-se alguns sintomas bastante
incapacitantes, como as alucinagdes, incontinéncia urinaria, disfuncdo sexual e
hipotensao ortostatica. O desenvolvimento das alucinagdes se associa com o declinio
cognitivo, deméncia, alteragdes do sistema perceptual, disfun¢gées do sono e também
com a terapia medicamentosa, em especial os agonistas dopaminérgicos (53). Entre
os sintomas psicoticos na DP, as alucinagdes visuais sdo as mais comuns e geram
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares e cuidadores
(71). Com relagdo aos disturbios autonémicos, as disfungbes urinarias incluem
nocturia, aumento da frequéncia, urgéncia urinaria e retengao urinaria, os quais sao
relacionados a hiperreflexia do detrusor (53). As disfungdes sexuais podem atingir
pessoas do sexo masculino e feminino e envolvem a reducdo da libido,

hipersexualidade, disfungcédo erétil e anormalidade na ejaculagdo, especificamente
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para individuos do sexo masculino, e reducdo da lubrificacdo e perda urinaria
involuntaria para as mulheres, com impacto extremamente negativo na qualidade de
vida e estado emocional dos individuos (72). A hipotensao ortostatica € um sintoma
cardiovascular frequente na DP, com prevaléncia de aproximadamente 30%, que
afeta negativamente a qualidade de vida dos pacientes, de forma que aumenta a
necessidade de cuidados dos familiares, prejudica ou até mesmo impede a realizagao
das atividades de vida diaria e aumenta o risco de quedas (72)

Apos explanados os sintomas ndo motores, que podem surgir ao
longo do curso da DP, reafirma-se a importancia de pesquisas neste ambito, para que
seu manejo clinico evolua, de forma a melhorar a qualidade de vida dos individuos e

de seus cuidadores.

4.4 SINTOMAS MOTORES DA DP

A DP foi identificada inicialmente ha cerca de duzentos anos, pela
presenca de seus sintomas motores, e foi definida como “paralisia agitante”, por
James Parkinson, o primeiro a descrevé-la (1). Com a evolugao dos estudos na area,
sabe-se que a sindrome engloba diversos sintomas, incluindo os sinais pré-motores e
nao motores (1). A perda neuronal dopaminérgica na substancia negra compacta do
mesenceéfalo modifica as fun¢des dos nucleos da base, envolvidos no planejamento,
controle e aprendizado motor (73). Dessa forma, o quadro da doenga é tipicamente
motor, incluindo os seguintes sintomas cardinais: bradicinesia (ou hipocinesia ou
acinesia); tremor de repouso; rigidez e instabilidade postural (74). Além destes, estéo
entre os sintomas motores, as alteracdes posturais, alteragdes da marcha, freezing
(congelamento) da marcha, micrografia e hipomimia (74).

A bradicinesia € definida, segundo os critérios do Banco de Cérebro
de Londres, como a reducdo da iniciagdo do movimento voluntario, com diminuigao
progressiva da velocidade e da amplitude das agdes (33). Segundo estes critérios, &
necessario que o individuo apresente a bradicinesia e pelo menos mais um sintoma
cardinal (rigidez, tremor ou instabilidade postural), para que seja realizado o
diagndstico da DP (33). E possivel identificar a bradicinesia em movimentos
especificos, realizados de forma repetitiva, tais como abrir e fechar as maos, pronagao
e supinacado do antebrago, dorsiflexdo e plantiflexdo dos tornozelos, assim como de

forma global, onde € avaliada a espontaneidade geral do individuo, gestos, velocidade
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e amplitude dos movimentos (75). Outros sintomas motores, como a hipomimia (face
inexpressiva, reducao do piscar de olhos, afastamento de labios), hipofonia (redu¢ao
do volume da voz) e micrografia (redu¢ado do tamanho da caligrafia) séo diretamente
influenciados pela presenga da bradicinesia (75). A rigidez ou hipertonia plastica
caracteriza-se pelo aumento do tdonus muscular tanto dos musculos agonistas quanto
antagonistas ao movimento (75). E avaliada por meio da movimentagdo passiva, em
diferentes amplitudes e velocidades do movimento. Na DP sua resposta € definida
como sinal de cano de chumbo ou roda denteada (75).

O tremor caracteristico da DP € de repouso, tem inicio assimétrico,
ocorre principalmente em membros superiores, mas pode ocorrer também em
membros inferiores, labios, lingua e mandibula (34). E definido pela Movement
Disorder Society como movimento involuntario que ocorre em alguma parte do corpo,
o qual deve estar com suporte contra a gravidade no momento da avaliagdo (76).
Adicionalmente, o tremor normalmente é reduzido durante a execugao de movimentos
direcionados e sua amplitude pode aumentar em situagbes de sobrecarga mental,
como nas duplas tarefas cognitivas, ou durante a performance de outros movimentos,
especialmente na marcha (77). Apesar do tremor na DP ser classicamente de
repouso, outras variagcbes também podem ocorrer, como nos movimentos nao
direcionados a um objetivo especifico e durante movimentos intencionais (77).

A instabilidade postural também € considerada sintoma cardinal da
DP e normalmente ocorre em estagios avangados da doencga, cerca de dez anos apos
o diagnostico (3). Entretanto, existem algumas evidéncias que apontam que o controle
postural pode estar prejudicado ja nos estagios iniciais da doenga (78). As principais
alteracbes posturais na DP sao a reducéo da reagao equilibrio, aumento da flexdo de
tronco e reducdo da rotagdo do tronco (79). O controle postural € uma habilidade
complexa, que envolve a integragcdo de multiplos sistemas, como o biomecanimo,
musculoesquelético, neuromuscular, perceptual e cognitivo (80) e sua disfun¢do pode
ter impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, assim como aumento do
risco de quedas e redugao da mobilidade funcional (73). As alteragbes da marcha
estdo entre os sintomas mais comuns e incapacitantes da DP e ocorrem em
decorréncia das manifestagbes da doenga, como a bradicinesia, rigidez, redugao da
amplitude e do automatismo do movimento (81). As principais alteragbes da marcha
sdo: dificuldade em iniciar e parar o movimento; dificuldade para transpor obstaculos;
dificuldade nas mudangas de direcao; reducédo da dissociagao de cinturas; redugao
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do balanceio de MMSS (marcha assimeétrica); diminuicdo do tamanho do passo e
velocidade e congelamento da marcha (81).

A amimia ou hipomimia (reducéo da expresséao facial) é considerada
um sintoma classico da DP que pode estar presente em estagios iniciais, porém que
se torna mais evidentes anos apds o diagnostico (82). Em contraste com a
bradicinesia de membros superiores e inferiores, € raramente assimétrica (83).

O quadro clinico da DP é bastante amplo e variavel entre os
individuos, de forma que foram determinados alguns subtipos da doenga, de acordo
com oOs sinais motores que sdo mais importantes e predominantes (3). Um dos
primeiros estudos que realizou essa divisdo, definiu dois subtipos principais: tremor
dominante e postural instability gait disorders (PIGD — alteragbes da marcha e
instabilidade postural) (84). Além destes, os individuos também podem ser
classificados como rigido-acinéticos, quando ha predominancia dos sintomas
bradicinesia e rigidez (3). Estudos demonstram que ha conjuntos de caracteristicas
gque acompanham cada subtipo: o fendétipo tremor dominante se associa a sintomas
motores mais modestos e ndo se relaciona normalmente a alteragbes cognitivas e
depressao; ja os subtipos PIGD e rigido-acinético se associam ao comprometimento
cognitivo, disfungdo executiva, sintomas depressivos, apatia e alucinagdes, com
consequente pior qualidade de vida (85). Estas subdivisdes s&o importantes no ambito
da pesquisa e podem guiar o manejo na pratica clinica.

4 .5 FADIGA NA DP

A fadiga pode ser definida de forma subjetiva como uma sensagéao de
exaustdo, a qual ndo pode ser explicada por efeitos de medicamentos ou doencas
psiquiatricas, presente por um determinado periodo e associada com outros sintomas,
como a reducio de motivagao, descanso nao restaurador ou restricdes nas atividades
(6). De maneira objetiva, é definida como a redugdo da capacidade de iniciar ou
manter atividades voluntarias ou como a incompatibilidade entre o esforgo realizado e
a performance real (86). Pode ocorrer em individuos saudaveis, em resposta a uma
atividade intensa e prolongada, o que € definido como fadiga fisiologica (87). Entre os
individuos com doengas neurologicas a presenca de fadiga é bastante comum,
principalmente na DP, esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica, acidente

vascular encefalico e miastenia gravis (88). Em contraste com a fadiga fisioldgica,



35

nestes casos a mesma € considerada patoldgica: envolve sensagdo de cansago
mesmo durante periodos de descanso, com redugédo de vigor que compromete as
atividades diarias (89), duragao de mais de trés meses e € mais intensa comparada
as sensacgoes de fadiga prévias (90). Ainda, a fadiga pode ser classifica como central
ou periférica. A periférica (objetiva) refere-se a perda de forga muscular causada por
repetidas contragdes; a central (subjetiva) é baseada na percepgao do individuo, que
relata sensagao de exaustdo e cansaco, e pode ocorrer no ambito fisico ou mental
(relacionada a demandas cognitivas e de atenc&o sustentada) (86).

A primeira pesquisa que associou a fadiga com a DP foi realizada em
1967 (91), porém, ainda hoje, o sintoma nao € muito explorado no contexto da doenga,
apesar da literatura apontar para alta prevaléncia do sintoma: um estudo de revisao
sistematica realizado em 2018 por Siciliano e colaboradores demonstrou que sua
prevaléncia € de 50% (5); um estudo prévio, verificou que um tergo dos pacientes com
DP classificaram a fadiga como o sintoma que mais os restringia durante suas
atividades de vida diaria (92). No Brasil, uma pesquisa conduzida por Goulart e
colaboradores em 2009, verificou que dos 50 individuos com DP incluidos no estudo,
70% relataram ter fadiga, enquanto no grupo controle a prevaléncia foi de 22% (93).
No espectro da DP, a fadiga é considerada um sintoma n&o motor, que ocorre nos
estagios iniciais, podendo até mesmo estar presente na fase prodrémica (6). No Reino
Unido, um estudo que teve duragdo de 16 anos e incluiu 8.166 pacientes com DP e
46.755 controles, verificou a presenga de fadiga 5 anos antes do diagndstico da
doencga, com aumento de 1,56 vezes do risco em desenvolver a doencga (94).

Sobre a evolugdo da fadiga dentro da progressdo da DP, as
evidéncias podem divergir, de maneira que estudos apontam que na maioria dos
pacientes ndo ha associacdo com a duragdo da doenga (13), entretanto, outras
pesquisas indicam que a mesma pode piorar com a progressao da doenga (15,95).
Ongre e colaboradores realizaram estudo longitudinal, onde acompanharam
individuos com DP por nove anos, e verificaram que: houve associagao significativa
entre os niveis de fadiga e o sexo feminino, sintomas depressivos, dependéncia nas
atividades de vida diaria e melhor fungao cognitiva (18). Também existem evidéncias
que sugerem que individuos com fadiga apresentam piores sintomas motores
(avaliados por meio da MDS-UPDRS) (96), sdo mais sedentarios e apresentam pior
capacidade funcional de exercicio comparados aos que n&o tem fadiga (19). Por outro
lado, pesquisas demonstram que ndo ha associagcdo entre a fadiga e o controle
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postural (20,21). No Brasil, um estudo transversal foi realizado em 2021, conduzido
por Nassif e colaboradores, com objetivo de verificar a prevaléncia de fadiga em uma
amostra de 53 individuos com DP e sua associagao com caracteristicas demograficas,
clinicas e qualidade de vida. Foi verificado que 39,62% dos pacientes apresentaram
fadiga (avaliada por meio da Fatigue Severity Scale), nao houve diferenca entre os
pacientes com e sem fadiga nos sintomas motores (Unified Parkinson’s disease rating
scale — UPDRS-II), dose diaria equivalente de levodopa, duragéo da doenca, idade,
assim como nao houve correlagao entre a fadiga e estas variaveis. Foi observado que
0s pacientes que apresentaram fadiga, tinham pior qualidade de vida (Parkinson’s
Disease Questionnaire — PDQ-39) (14). No que se refere aos sintomas ndo motores,
alguns estudos indicam que podem existir fatores confundidores na interpretagao da
fadiga, como a depressao, ansiedade, disturbios do sono e apatia (12). Entretanto,
evidéncias sugerem que a fadiga € um sintoma intrinseco a patologia da DP, ou seja,
€ uma manifestacdo primaria e ndo secundaria aos disturbios de humor, sono ou
mesmo a medicagao (87).

Um fator limitante no que concerne ao estudo da fadiga, € que sua
avaliacado ocorre de forma subjetiva e esta sujeita a percepgdo e compreensao do
individuo, o que aponta para a necessidade de mais estudos que aprofundem o
conhecimento sobre o sintoma, assim como estabelegca sua definicdo dentro do
contexto da DP. Nesse sentido, um grupo de pesquisa, conduzido por Kluger et al.,
propds critérios diagnosticos para definir a fadiga relacionada a DP: os pacientes
devem reportar reducdo significante dos niveis de energia; maior percepcédo do
esforco, o qual deve ser desproporcional ao nivel da atividade; os sintomas devem
persistir a maior parte do dia, todos os dias ou quase todos os dias, por um més, entre
outros critérios (11).

Apesar de existirem estudos com foco no sintoma, seus mecanismos
fisiopatoldgicos ainda ndo sdo bem estabelecidos, assim como seu diagnostico e
tratamento. Entretanto, sabe-se que a fadiga apresenta alta prevaléncia na populagéo
com DP e prejudica a qualidade de vida dos individuos. Portanto, ressalta-se a
importancia de futuros estudos que abordem o sintoma e suas associagdes dentro do
espectro motor e ndo motor da doenga, possibilitando, assim, o melhor manejo clinico

possivel.
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4.6 BASES NEURAIS DA FADIGA NA DP

Em condi¢gbes normais, o inicio e sequéncia para a performance de
uma tarefa dependem de mecanismos internos, que s&o integrados nos nucleos da
base para preparar o individuo, englobando os sistemas emocional, motor e sensorial.
Ja no individuo que apresenta fadiga central, ha déficit na motivagado para iniciar
tarefas, o que elucida o porqué destes pacientes apresentarem maior percepgao do
esforgo na realizagdo de suas atividades, independente da intensidade das mesmas.
Esta motivagdo depende da integragdo nucleos da base — sistema limbico (97). A
fadiga patologica é compreendida como uma sensagdo amplificada da fadiga normal
(fisiologica), que pode ser induzida por alteragbes nas variaveis que regulam os
outputs motores. Assim, € um sintoma comumente presente em doengas que afetam
0s nucleos da base e comprometem a conexao entre o cortex pré-frontal e o talamo.
Seu desenvolvimento pode ocorrer devido a dissociagao entre o nivel de inputs
sensoriais (motivacional e limbico) e nivel do esforgo percebido (98).

Funcionalmente, os circuitos dos nucleos da base sao complexos e
envolvem conexdes aferentes, eferentes e de feedback (loop). Georgopoulos propds
que existem dois principais loops funcionais: o loop motor e o0 loop de associagao
(conecta o caudado com inputs de areas de associagao cortical), sendo que o output
dos nucleos da base se projeta para o cértex pré-frontal. O output combinado das vias
estriado-talamicas se projeta ndo somente para as areas motoras corticais, mas
também para todo o lobo frontal. Em paralelo ao circuito motor, ocorrem conexdes
entre nucleos da base e sistema limbico, sendo que os dois principais loops séo: (a)
cortex pré-frontal — estriado ventral — palido ventral — nucleo talamico médio-dorsal
— cortex pré-frontal; e (b) amigdala — estriado ventral — palido ventral — amigdala
(97).

Ainda com relag&o aos circuitos neurais, algumas evidéncias apontam
que a fadiga € um sintoma n&o motor resultante da degeneracdo de vias né&o
dopaminérgicas: primeiramente, sua manifestacdo na fase prodrémica e estagio inicial
da doenga é consistente com a topografia da degeneragdo de corpos de Lewy (99)
que comecga no bulbo olfatério, evoluindo para areas limbicas, o que acarreta no
fendtipo clinico composto por fadiga, ansiedade e dor (100,101). Outros estudos
suportam as bases ndo dopaminérgicas da fadiga na DP: Pavese et al. utilizaram a

tomografia por emisséo de positrons, marcadores da capacidade de armazenamento
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de dopamina e disponibilidade do transportador de serotonina, para investigar se a
fadiga na DP esta associada a disfungdo dopaminérgica e serotonérgica nos nucleos
da base e circuitos limbicos. Os pacientes com fadiga apresentaram menos
marcadores serotonérgicos nos nucleos putédmen, caudado, estriado e no talamo,
assim como no giro cingulado anterior, amigdala e insula, em comparagado aos
pacientes sem fadiga. Por outro lado, n&o verificaram diferengca na disfungao
dopaminérgica nigroestriatal entre os grupos. Os autores ressaltam que estes
achados apontam para o envolvimento da fadiga com vias serotonérgicas, entretanto,
nao excluem que a perda dopaminérgica desempenha um papel na sua patogénese
(102); Zuo e colaboradores verificaram menores concentracbes de metabdlitos
serotonérgicos no liquor de individuos com DP que tem fadiga (103). Estas alteragdes
serotonérgicas podem contribuir para o comprometimento da integragdo de input
limbico e fungdes motoras, o que pode ser um mecanismo delineador da fadiga na DP
(97).

Além disso, outros mecanismos fisiopatoldégicos também ja foram
propostos: associagdo entre o aumento de marcadores inflamatorios (proteina C-
reativa e citocinas) com maior severidade dos sintomas de depressao, fadiga e
comprometimento cognitivo em individuos com DP (104); maiores niveis de
interleucina-6 encontrados em pacientes com DP que apresentam fadiga (105) e, por
fim, associagcdo entre fadiga e doengas neuroinflamatérias e autoimunes, onde ha
aumento dos niveis de citocinas (105). Alguns estudos com neuroimagem também
foram realizados: Abe e colaboradores avaliaram 26 individuos com DP e 26 controles
saudaveis por meio da tomografia computadorizada por emissado de féton unico e
verificaram correlagéo significante entre a presencga de fadiga e reducéo da perfuséo
no lobo frontal, nos individuos com DP (106); Tessitore et al. utilizaram a ressonancia
magnética funcional para avaliar pacientes com diagnostico recente de DP, ainda sem
tratamento medicamentoso, e verificaram que a fadiga € associada a reducéo da
conectividade na area motora suplementar e conectividade aumentada na area preé-
frontal e giro do cingulo posterior (107).

Em suma, as evidéncias apontam que a fadiga € um sintoma
complexo, que sofre interferéncia da integragcdo entre sistemas limbico, motor e
sensorial e esta intimamente relacionado a motivacdo e percepgao do esforgo.
Provavelmente n&do se trata de um sintoma dopaminérgico, se associando mais

fortemente com alteragdes nas vias serotonérgicas. Mais estudos sdo necessarios
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para fortalecer a compreensao sobre as bases fisioldgicas da fadiga na DP e, assim,
possibilitar o desenvolvimento de critérios diagndsticos, preventivos e terapéuticos

mais efetivos para o seu manejo.

4.7 TRATAMENTO DA FADIGA NA DP

O tratamento da fadiga enfrenta dois fatores limitantes: seus
mecanismos fisiopatologicos ainda ndo estdo bem estabelecidos e sua provavel
natureza multifatorial (bioldgica, clinica, psicossocial). Até o momento, o tratamento é
baseado em 4 pilares: 1) identificar o sintoma; 2) verificar se a fadiga € primaria ou
secundaria e assim tratar possiveis fatores como a depressio, ansiedade, apatia e
sono; 3) explanar o sintoma para os cuidadores e familiares; 4) tratamento n&o
farmacoldgico, como por exemplo com atividade fisica; tratamento medicamentoso
(ainda com evidéncias insuficientes) (86).

Franssen e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica em
2014, que inclui 14 estudos: 11 investigaram o tratamento farmacologico; um
investigou uma intervencéo remota autoadministrada; um investigou o tratamento com
cafeina; um investigou o efeito da atividade fisica (exercicio em academia,
semanalmente, durante 12 semanas). Apesar de quatro dos 11 estudos com
intervencdo farmacoldgica observarem diferenga estatisticamente significante no
grupo intervencao (modafinil, bromocriptina, pramipexol e doxepin), concluiu-se que
nao existem evidéncias suficientes que suportem o tratamento da fadiga, tanto de
forma farmacologica quanto nao farmacoldgica (108).

Uma revisdo conduzida por Elbers et al, publicada na Cochrane em
2015, abordou as intervengdes farmacologicas e ndo farmacologicas para a fadiga na
DP. Em resumo, os resultados sugerem que: rasagilina e modafinil sdo associadas a
melhora da fadiga fisica; enquanto doxepin melhora a fadiga fisica e mental (109).
Entretanto, estes resultados devem ser interpretados com cautela, devido a limitada
qualidade das evidéncias. Até o momento, ndo ha evidéncias suficientes de melhora
da fadiga com a levodopa-carbidopa, memantina, cafeina, metilfenidato ou atividade
fisica (109).

Em 2019, Seppi e colaboradores realizaram uma atualizacéo sobre o
tratamento dos sintomas ndo motores da DP, desenvolvida pelo comité de medicina

baseada em evidéncias da Movement Disorder Society (110). Foi verificado que o
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tratamento com rasagilina pode ser considerado eficaz, entretanto, o estudo incluido
na revisao apresenta numero reduzido de participantes, de forma que clinicamente o
medicamento é classificado como possivelmente util no tratamento da fadiga (111).
Quanto a intervengao nao farmacoldgica, foi incluido um estudo com acupuntura como
recurso terapéutico, com baixa qualidade metodolégica, e também foi verificado que
a evidéncia ainda é insuficiente (112).

Ainda com relagdo ao tratamento ndo medicamentoso, existem
poucos estudos: foi desenvolvido um ensaio clinico em 2017 com objetivo de verificar
a efetividade do tratamento resistido (com duragéo de 8 semanas e foco nos membros
inferiores) no equilibrio e na fadiga de individuos com DP. Neste estudo, foram
incluidos 46 participantes e foi verificada melhora da fadiga apds o tratamento,
avaliada por meio do instrumento Piper Fatigue Scale, em comparagdo ao grupo
controle (113). Em 2009 foi realizado um estudo de coorte prospectiva com objetivo
de verificar a associagao entre a fadiga e a atividade fisica (medida por um monitor de
atividade), conduzido por Elbers e colaboradores. Foram inclusos 153 pacientes com
DP, os quais foram acompanhados pelo periodo de 12 semanas e verificou-se que
individuos que apresentam altos niveis de fadiga sdo menos ativos fisicamente em
seu cotidiano (114). Ja Lin et al. observaram a percepg¢ao dos efeitos dos exercicios
na fadiga, em 1306 individuos com DP, dentre os quais 49,7% relataram que a
realizagdo de exercicios melhora a sensagao de fadiga. Por outro lado, 45,1% dos
individuos classificaram o esforgo fisico como um fator que gera fadiga (115).

Fica evidente que os estudos atuais ainda sao insuficientes para
suportar o tratamento da fadiga na DP, tanto de forma farmacoldégica quanto n&o
farmacoldgica, especialmente no ambito da fisioterapia especializada, o que ressalta
a importancia de ensaios clinicos de qualidade que abordem o tema, a fim de melhorar

sua compreensao, avaliagdo e manejo clinico.

4.8 CONTROLE POSTURAL NA DP

O controle postural foi tradicionalmente descrito como a capacidade
de manter o centro de massa dentro da base de suporte (116). Entretanto, sabe-se
que se trata de uma habilidade muito complexa, na qual o sistema nervoso central
precisa integrar aferéncias somatossensoriais, vestibulares e visuais (117) para que a

resposta muscular seja adequada a cada situagdo. Em 2009, Horak e colaboradores
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propuseram um modelo que sumariza os sistemas que delineiam o controle postural:
condigbes biomecanicas; limites de estabilidade; ajustes posturais antecipatoérios;
respostas posturais; orientagdo sensorial e estabilidade na marcha (controle postural
din&dmico) (80). Esta pesquisa ressalta a caracteristica multipla, complexa e integrativa
do controle postural. Além disso, o equilibrio se associa com as caracteristicas do
individuo, em particular o nivel cognitivo, a tarefa e o ambiente, assim como sua
condicdo 41ultiplad1quelética, coordenagdo, organizagdo sensorial e capacidade
atencional (117).

Na DP, a instabilidade postural € considerada um sintoma cardinal,
que normalmente se inicia em estagios mais avangados da doenga, cerca de 10 anos
apos o diagnostico (3). Entretanto, existe evidéncia de que o controle postural ja pode
estar prejudicado nos estagios iniciais da DP (118). Algumas das caracteristicas da
instabilidade postural nos individuos com DP sdo: diminuicdo da base de suporte;
postura em flexdo de tronco, flexdo de quadril e joelhos (119) reducdo da
propriocepgao (120); alteragdes posturais (escoliose, camptocormia e sindrome de
Pisa); discinesias axiais; hipotensao ortostatica; alteragbes sensoriais relacionadas a
idade; reducdo da integragdo dos inputs sensoriais; rigidez axial e redugdo da
coordenacgao de tronco (73,121).

A fim de manter o equilibrio, existem amplos mecanismos posturais,
0s quais podem anteceder a perturbagdo — ajustes posturais antecipatorios — ou
ocorrer em reagao a uma perturbacao externa ou mudancas da superficie — respostas
posturais, estratégias posturais reativas (119). Os ajustes posturais antecipatérios
(APAs) sao movimentos posturais que precedem as agdes voluntarias, com intuito de
preservar o equilibrio previamente a uma perturbacao interna ou externa, realizando
o recrutamento muscular adequado para cada tarefa (119). De forma reativa, o
equilibrio € mantido por meio de combinacbdes de respostas musculares, entre as
quais estdo as estratégias posturais: (1) a estratégia de tornozelo é a primeira que
ocorre, em decorréncia de perturbacdes leves do equilibrio, em posturas menos
desafiadoras e consiste principalmente no recrutamento do musculo tibial anterior (em
resposta a inclinagao para tras) e gastrocnémio (em resposta a inclinagao para frente).
Esta estratégia € eficaz para manutengéao do equilibrio quando o individuo esta em
uma superficie firme, ou quando a perturbacéo externa é leve (119); (2) a estratégia
de quadril consiste em movimentos rapidos do quadril, podendo ser associada ao uso

dos membros superiores. E mais utilizada por pessoas idosas, em resposta a uma
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superficie de suporte mais instavel, em comparagao a estratégia de tornozelo (119);
(3) a ultima estratégia utilizada é a do passo, que consiste no individuo dar um passo
amplo e rapido para se recuperar de uma perturbagcdo externa mais intensa,
usualmente acompanhada de movimentos dos membros superiores (119). No
individuo com DP, estas estratégias ocorrem, porém de forma mais lenta, devido a
bradicinesia e comprometimento do planejamento motor, o que faz com que o centro
de massa retorne para a base de suporte de forma menos eficaz, aumentando o risco
de quedas. Além disso, a ativagdo muscular ndo normal (excessiva co-contragao)
também prejudica a execugédo das estratégias (119).

Outra variavel de suma importancia para a compreensao da
instabilidade postural é a oscilagdo do centro de pressao dos pés (center of pressure
— COP). Na postura ortostatica, o centro de massa fica localizado dentro da base de
suporte, definida pelos pés. Entretanto, o corpo n&o fica completamente estatico e
mantém constante movimento do centro de massa, o que é definido como oscilagéo
postural, consequéncia do complexo controle sensério-motor que contribui para o
equilibrio (122). Na DP, ocorre deterioracdo dos mecanismos do controle postural, os
quais levam a reducgéo dos limites de estabilidade e aumento da oscilagdo postural
(123), com incremento principalmente da velocidade, amplitude e frequéncia COP,
mais evidente na direcao médio-lateral, em comparagcdo aos controles saudaveis
(124,125).

O estudo dos mecanismos de equilibrio na DP é de suma importancia,
tendo em vista que a instabilidade postural € um sintoma cardinal da doenga, que ja
pode estar presente em estagios iniciais, com caracteristica muito limitante para a
realizagdo das atividades de vida diaria. E fundamental destacar que a instabilidade
postural € um dos fatores de risco para as quedas, as quais sao determinantes para
reducdo da qualidade de vida, da mobilidade e da expectativa de vida em individuos
com DP (126). Com relagdo a associagao entre controle postural e fadiga, ainda n&o
existem evidéncias suficientes, porém estudos apontam que néo ha relagdo entre os
sintomas: o estudo conduzido por Baer e colaboradores verificou que nao ha
deterioragéo do equilibrio em individuos com DP, quando os mesmos sao submetidos
a um protocolo que provoca fadiga (20); no mesmo sentido, Terra et. Al verificaram
que nao ha correlagéo entre a fadiga (avaliada por meio da Parkinson Fatigue Scale
— PFS) e o controle postural (avaliado por meio da posturografia) e que n&o ha
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diferenga da percepgédo da fadiga entre individuos que relatam e nao relatam fadiga
(21).

4.9 AVALIACAO CLINICA DA DP: SINAIS E SINTOMAS, FADIGA E EQUILIBRIO

Diversos instrumentos podem ser utilizados para a avaliagdo de
individuos com DP, no ambito da pesquisa e na pratica clinica. As medidas de
avaliacdo sao fundamentais para compreender o quadro clinico e acompanhar a
evolugao dos pacientes, possibilitando um manejo clinico adequado, além de viabilizar
a evolugao do conhecimento, por meio da pesquisa. Nesse sentido, o instrumento
mais utilizado para a avaliagao clinica da DP é a Escala Unificada de Avaliagcédo da
doenga de Parkinson (Unified Parkinson’s disease Rating Scale — UPDRS) (127), a
qual foi desenvolvida em 1987 (128). A MDS-UPDRS é uma versao revisada da
UPDRS, publicada em 2008 e traduzida para portugués em 2016, que manteve o
formato geral da verséo original, porém abordou fraquezas e ambiguidades que foram
identificadas em uma analise critica a escala (22,129). Possui quatro partes: parte | —
aspectos nao motores da vida diaria; parte |l — aspectos motores da vida diaria; parte
lIl — avaliagdo motora; parte IV — complicagdes motoras (22). Cada questado possui
cinco opgdes de resposta: (0) normal; (1) discreto — sinais e sintomas com baixa
frequéncia ou intensidade que ndo causam impacto nas atividades diarias; (2) ligeiro
— sinais e sintomas com frequéncia e intensidade suficientes para causar modesto
impacto nas atividades diarias; (3) moderado — sinais e sintomas com frequéncia e
intensidade suficientes para impactar consideravelmente a funcionalidade, porém que
nao impedem o individuo de realizar suas atividades; (4) grave — sinais e sintomas
que impedem que o paciente desempenhe suas atividades e interacbes sociais
normais (22). No total, a MDS-UPDRS compreende 65 itens, e quanto maior sua
pontuacgéao final, mais severos os sinais e sintomas da DP, tanto motores quanto ndo
motores (22).

Além da MDS-UPDRS, que realiza uma avalicao geral dos sinais e
sintomas do individuo com DP, existem escalas que avaliam sintomas especificos,
como a fadiga, por exemplo. Uma pesquisa desenvolvida pela MDS teve como
objetivo revisar as escalas utilizadas para avaliar a fadiga na DP, e recomendou
apenas trés instrumentos: Parkinson Fatigue Scale (PFS) (26), Fatigue Severity Scale

(FSS) (130) e Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) (131). A primeira escala
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especifica para a avaliagdo da fadiga em individuos com DP foi a Parkinson’s Fatigue
Scale (PFS), desenvolvida em 2005 por Brown e colaboradores (26). Inclui 16 itens
que, por meio de autorrelato, avaliam a percepc¢éo da fadiga em individuos com DP
(26). Os autores propdem que uma média na pontuagdo > 3.3 pontos discrimina
pacientes que relatam ou n&o a fadiga como um problema (26). A escala foi
desenvolvida com duas preocupacdes principais: ter o minimo de sobreposi¢édo com
outros sintomas motores e ndo motores e ser pratica para uso na pratica clinica e na
pesquisa (25). Ja esta disponivel em varios idiomas, e sua versao brasileira foi
validada em 2011 (25).

A FSS, apesar de nao ser especifica para a doenca, € amplamente
utilizada em pesquisas que envolvem individuos com DP. Possui 9 itens, foi
desenvolvida em 1989 (130) e sua versao em portugués foi validada em 2012 (132).
Cada item tem uma pontuacdo que varia de 1 a 7, onde maiores pontuacdes se
relacionam com maior percepgao da fadiga (132). Embora n&o tenha sido
explicitamente recomendado no estudo original, utiliza-se um ponto de corte de 4
pontos na média da pontuagcdo da escala, para classificar a presenga da fadiga.
(12,130). O MFI é um instrumento multidimensional, porém seu foco & em avaliar os
aspectos da fadiga relacionados a pacientes com cancer (131). Nesse sentido,
Schiehser et al. Realizaram a validagdo da MFI modificada (Modified Fatigue Impact
Scale — MFIS), especificamente para a populagdo com DP. A escala apresenta 21
itens que variam a pontuagéo entre O (nunca) e 4 (Quase sempre), sendo que maiores
pontuagdes indicam maior impacto da fadiga (133). O instrumento ja foi validado na
lingua portuguesa, no Brasil, e é considerado confiavel para avaliagdo da fadiga em
individuos com DP (134).

Com relagao a avaliagao clinica do equilibrio, seus principais objetivos
sdo identificar se ha ou ndo uma disfungcdo e determinar a causa da alteragdo de
equilibrio. Dessa forma, os instrumentos disponiveis podem ser divididos em:
avaliacao funcional, avaliacdo dos sistemas que envolvem o equilibrio e avaliagao
quantitativa (135). As escalas mais utilizadas para avaliagédo funcional sao: Activities
-Specific Balance Confidence Scale (ABC) (136); Berg Functional Balance and Gait
Assesment (137); Tinetti Balance and Gait Assesment (138); Timed up and go (TUG)
(139); Alcance funcional (140). Com relacdo a avaliacdo dos sistemas do controle
postural, Horak e colaboradores desenvolveram em 2009 o Balance Evaluation
Systems Test (BESTest), que avalia 6 diferentes dominios do equilibrio: restricdes
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biomecanicas; limites de estabilidade; ajustes posturais antecipatorios; respostas
posturais; orientagdo sensorial; estabilidade na marcha (80). Na pratica clinica, estes
instrumentos sdo uteis para rastrear alteragdes do equilibrio e verificar a progressao
e responsividade do tratamento, assim como sdo amplamente utilizados na pesquisa,
por terem facil aplicabilidade e baixo custo. Entretanto, os mesmos ndo mensuram o
equilibrio de forma objetiva. Nesse sentido, novas tecnologias surgiram, como por
exemplo, os sensores portateis (acelerémetros), que podem quantificar o movimento
corporal de forma rapida e acurada (141) e, mais recentemente, os aplicativos de
Smartphone, que avaliam o equilibrio e a marcha: uma forma portatil, acessivel, e que
tem a vantagem de analisar o paciente em seu ambiente real, de forma remota, o que
abordaria suas habilidades e limitagdes funcionais de forma mais individualizada
(142). Um estudo de revisédo sistematica conduzido por Abou e colaboradores em
2021 verificou que estes aplicativos sdo confiaveis e validos para avaliar o equilibrio
e a marcha de individuos com DP (142). Apesar de existirem diversas formas de
avaliar o equilibrio, o método ainda considerado padrdo-ouro, com maior sensibilidade
para medir a instabilidade postural é a posturografia, por meio da plataforma de forga
(Figura 3) (143). A posturografia estatica avalia a oscilagdo postural durante o
ortostatismo, quantificando as variagbes do COP em diversas condi¢cdes (ex.
mudangas na base de suporte, olhos abertos ou olhos fechados) (144,145). A
avaliacdo dindmica mensura o controle postural em resposta a uma perturbagao
interna ou externa (144). Os procedimentos mais adotados para avaliagdo na
plataforma sdo a avaliagdo estatica (em apoio bipodal) e o teste de limites de
estabilidade. Ainda ha grande variabilidade na forma de avaliagdo do equilibrio nos
individuos com DP, entretanto sabe-se que existem diversos instrumentos clinicos

disponiveis, e que a melhor avaliagdo objetiva € a posturografia (143).

Figura 3. Plataforma de forga BIOMEC 400.
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Fonte: Registro de avaliagdo realizada em paciente de nosso ambulatério — Grupo de Pesquisa em

Fisioterapia Neurofuncional (GPFIN).

4.10 ANALISE DE REGRESSAO LINEAR E LOGISTICA

Para investigar a associagao entre a fadiga e os sintomas ndo motores
e motores da DP, em nosso estudo, foram realizadas as analises de regressao linear
multipla e logistica. Iremos explanar sobre o método nesta sesséo.

A analise de regressdo tem como objetivo investigar a associagéo
entre uma variavel dependente (ou variavel resposta) e uma ou mais variaveis
independentes (ou explanatérias ou preditoras). As associagdes ou relagdes entre
variaveis podem ser lineares ou né&o lineares. Caso a analise seja realizada com
apenas uma variavel independente, e a relagao for linear, a técnica é referida como
analise de regresséo linear simples e o modelo resultante é o de reta. O coeficiente
que mede a inclinagdo da reta € chamado de efeito ou termo linear da variavel
independente sobre a resposta. Quando a representacédo grafica da relacdo entre
duas variaveis mostra curvatura, a relacdo € nao linear (foge da reta), sendo
necessario ou um modelo nao-linear, ou a inclusdo de termos polinomiais, por
exemplo, incluir além do termo linear, o termo quadratico da variavel independente.
Essa alternativa, quando apropriada ao problema pratico, € preferida, pois 0 modelo
continua sendo de regressao linear, porém, multipla, um caso particular dos modelos

que englobam mais de uma variavel independente, mas ainda de facil ajuste. Ja os



47

modelos nao-lineares requerem métodos matematicos e computacionais mais
sofisticados.

Em nossa pesquisa, a variavel dependente foi a fadiga, em duas
versdes: a pontuagao total obtida na escala e a verséo codificada em duas classes,
segundo o critério de ponto de corte estabelecido para a escala Parkinson Fatigue
Scale (PFS). Na primeira versao, supomos que a pontuagdo, que € uma variavel
quantitativa, se aproxima da normalidade e pode ser explicada linearmente pelas
explanatorias. Na segunda versdo, a variavel € binaria e segue a distribuicdo
Bernouilli. A linearidade assumida é entre o logito (logaritmo da chance) e as
explanatdrias. Em ambas as versdes, foram incluidas no modelo diversas variaveis
independentes: dados demograficos e clinicos (idade, escolaridade, sexo, indice de
massa corporal, tempo de diagndstico, dose diaria equivalente de levodopa,
ansiedade e depressao) e sintomas nao motores e motores da DP (quatro partes da
MDS-UPDRS e anadlise de seus itens individualmente). Quando apropriado, foram
também incluidos os efeitos quadraticos das variaveis que, no diagnodstico dos ajustes,
indicaram relagdes de curvatura com a variavel resposta ou com o logito. Por se tratar
de analises multiplas, todas as variaveis entraram inicialmente em nossos modelos.
Dessa forma, sendo o nosso objetivo principal verificar a associagao da fadiga com os
sintomas ndo motores e motores da DP, as demais variaveis independentes
(demograficas e clinicas), podem ser classificadas como variaveis de ajuste (ou
possiveis confundidoras) (146,147). Como usual nas analises multiplas, aplicamos um
procedimento para a selegao daquelas de maior relevancia para explicar a resposta,
exceto para as variaveis consideradas possiveis confundidoras, sempre mantidas no
modelo. O método de selecdo usado foi 0 backward (passo-atras), ou seja, do ajuste
mais complexo foi se eliminando, sequencialmente, a variavel com menor relevancia
(pelo critério AIC — Akaike Information Criterion, relacionado ao Quadrado Médio
Residual na analise linear) na explicacdo da resposta.

A fim de facilitar a compreensao da interpretacéo dos resultados de
um ajuste na analise de regressao multipla linear, vamos considerar o estudo das
associagbes entre a pontuagcdo da escala de fadiga e as demais variaveis
independentes (idade, escolaridade, sexo, indice de massa corporal, tempo de
diagnostico, dose diaria equivalente de levodopa, ansiedade e depressao; sintomas
nao motores e motores da DP). Apresentamos em nossos resultados os valores das
estimativas dos coeficientes, erros padrao e os valores de P (significancia estatistica).
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Como exemplo, um de nossos achados foi: houve associagdo linear positiva e
significante entre a fadiga e o indice de massa corporal (IMC) (coeficiente estimado=
0,21; erro padréao= 0,08; P= 0,014). Qual seria a interpretacdo adequada deste
resultado? Cada coeficiente indica o impacto de cada variavel independente na
variavel dependente (desfecho), ajustando para todas as demais variaveis
independentes (148). Assim, para individuos semelhantes em todas as variaveis
independentes (ou de ajuste) do modelo, exceto aquela especifica sob interpretacao,
para incremento de uma unidade nessa variavel independente especifica, espera-se
uma alteragéo “X” na pontuacgéo da variavel dependente (fadiga), onde “X” representa
o valor do coeficiente estimado. Se “X” for positivo, a alteragédo € de aumento e, se “X”
for negativo, a alteracao € de decréscimo. Ou seja, seguindo o exemplo anterior: com
o aumento de um ponto no IMC, estima-se um acréscimo de 0,21 pontos na escala
de fadiga. E importante ressaltar que, por se tratar de dados observacionais, néo
podemos inferir relacdo de causa-efeito, quando analisamos resultados de modelos
de regressao.

Como ja mencionado anteriormente, na analise de regressao
logistica, a variavel de desfecho € usualmente um evento binario. No exemplo de
nossa pesquisa, temos duas condi¢des, individuos com fadiga ou sem fadiga (de
acordo com o ponto de corte da escala de fadiga utilizada). Conceitualmente, a
regressao logistica analisa as associag¢des entre a variavel categorica (dependente) e
as multiplas variaveis independentes (que podem ser quantitativas ou categéricas),
por meio de uma funcéo que faz a ligagao entre elas. No caso, essa fungao € o logito
(logaritmo da chance de um evento ocorrer, lembre que “chance” é a razdo entre a
probabilidade do evento ocorrer e a probabilidade dele n&o ocorrer). Assim, ao invés
de usarmos as preditoras para estimar a resposta, usamos as preditoras para estimar
as probabilidades de ocorréncia das categorias. Como a fungdo é o logaritmo da
chance, a interpretacdo dos coeficientes estimados é em termos de diferencas de
logaritmos de chances. Mas, como a diferenca de logaritmos é o logaritmo da razao,
que exponenciado, nos leva a razdo de chances (odds ratio) (uma medida muito
utilizada na analise de variaveis categoricas), tomamos o exponencial dos coeficientes
estimados, para que a interpretagao fosse na escala de razao de chances (odds ratio).
Nos casos onde a variavel dependente ndo € dicotdbmica (apresenta mais de duas
categorias), pode ser aplicada uma regressao logistica multinomial.
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Podemos ilustrar esta analise com um exemplo de nosso estudo:
verificamos a associagéo entre a condigao “fadiga” ou “n&o fadiga” - binaria - com as
variaveis demograficas e clinicas (idade, escolaridade, sexo, indice de massa
corporal, tempo de diagnodstico, dose diaria equivalente de levodopa, ansiedade e
depressao) e com os sintomas nao motores e motores da DP. Os resultados foram
apresentados em coeficientes estimados, erros padrédo, odds ratio (OR — razdo de
chances) e o valor de P (significancia estatistica). Em um de nossos achados, foi
verificada associag&o significante entre a condi¢ao fadiga e a dose diaria equivalente
de levodopa (P=0,031; OR=0,48). Como este achado pode ser interpretado? Para
possibilitar a compreensao, é necessario interpretar o valor de OR. Este, representa
as chances de que um resultado ocorra (ex. doenga) devido a uma exposigéao
especifica (ex. habito de saude), em comparagéo com as chances do resultado ocorrer
na auséncia desta exposicdo. Nos casos onde OR>1, indica-se que a exposic¢ao é
associada com maiores chances do resultado. Valor de OR<1 indica que a exposig¢ao
se associa com menores chances do resultado (148)

Ou seja, de acordo com o achado de nosso estudo, o qual foi citado
anteriormente (OR<1), quanto maior a dose da medicagdo dopaminérgica (dose diaria
equivalente de levodopa), menor a chance do individuo pertencer ao grupo “fadiga”, o
que pode ser considerado um fator de protecéo. O valor de OR=0,48 significa que um
individuo que toma uma dose a mais do que um outro individuo (similar nas demais
caracteristicas) tem 0,48 vezes a chance, comparado com esse outro individuo, de
pertencer ao grupo “fadiga”, ou ainda, o individuo que toma menos medicamento tem
2 vezes mais chance de ter fadiga. Isto, considerando duas pessoas semelhantes, no
que se refere as variaveis de ajuste (variaveis independentes que entraram no
modelo), com a unica diferenga de que um dos individuos toma uma unidade a mais
de dose de medicagdo em comparagao ao outro individuo. Podemos também
exemplificar outro achado de nosso estudo, onde OR>1: verificamos associagéo
significante entre a condigdo fadiga e a pontuagdo nos aspectos ndo motores das
experiéncias de vida diaria (nM-EVD) da MDS-UPDRS (P<0,001, OR= 3,74). Neste
caso, interpreta-se que quanto maior a pontuacdo na nM-EVD, maior a chance do
individuo pertencer ao grupo “fadiga”. Ainda, o valor de OR=3,74, significa que um
individuo com 1 ponto a mais na MDS-UPDRS do que um outro, tem 3,74 vezes a

chance de pertencer ao grupo “fadiga”,
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As analises de associagao sdo amplamente utilizadas no ambito das
pesquisas em saude, especialmente no que se refere a DP, por se tratar de uma
doenga complexa, que inclui diversos sintomas em seu espectro. Dessa forma, é
fundamental que pesquisadores e clinicos que atuam e se identificam com a area
saibam compreender estes dados, possibilitando a capacidade de leitura e
interpretacéo critica da literatura para possibilitar avangos na pesquisa e na pratica

clinica.
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Abstract - Background: Fatigue is a disabling symptom in the spectrum of Parkinson's disease (PD), affecting from
30% to 70% of the persons. Even though it is a common symptom, with negative repercussions for PD individuals, its
correlation with balance is not established. Aim: The aims of this study were to verify the correlation between fatigue
and balance in individuals with PD and to compare balance in individuals with PD that presents low fatigue or high
fatigue. Methods: This study included 37 individuals with PD, who were divided into two groups: low fatigue (n = 25)
and high fatigue (n = 12). Fatigue was evaluated using the Parkinson's disease Fatigue Scale and a force platform was
used to assess four balance tasks: bipedal, tandem with eyes open/closed, and tandem with the dual-task, in three para-
meters: (1) 95% confidence ellipse area of the center of pressure (COP) (2) mean velocity (3) root mean square of COP.
To verify the correlation between fatigue and balance, the Spearman rank-order correlation coefficient was assessed.
Comparison of medians between the groups was analyzed using the Mann-Whitney test. Results: There was no sig-
nificant correlation between fatigue and balance. There was no difference between the groups with low and high fatigue.
Conclusion: This study's findings, together with those reported in the literature, suggest there is no correlation
between fatigue and balance, and even though individuals with PD report fatigue or experience situations of fatigue,

they do not present greater posture instability than individuals with PD who do not report fatigue.

Keywords: Parkinson's disease, signs and symptoms, rehabilitation.

Introduction

Fatigue is a common and disabling symptom in the spec-
trum of Parkinson's disease (PD), affecting from 30% to
70% of persons'. Fatigue is defined as a strong feeling of
tiredness and exhaustion together with a lack of energy”.
Even though fatigue has repercussions on the lives of
those affected, its etiology is not fully understood and an
efficacious treatment has not been established®”, so it still
negatively impacts the lives of those with PD®'°. There is
evidence relating fatigue to various non-motor symptoms
of the disease’, such as apathy and anxiety™'""'?, exces-
sive sleepiness™”'>71¢, sleep disorders”'*!”, autonomic
dysfunctions'®, depression”'*'®'®, and visual-spatial
perceptions” perceperce. Findings reported in the literature
concerning the association between fatigue and cognitive
impairment diverge>*'?. Foster et al. report such an
association®’, while Siciliano et al. report an association
between fatigue and anxiety, cognitive apathy, and sleepi-
ness, rather than with cognitive impairment?.

Even though there is a solid body of evidence asso-
ciating fatigue with the other non-motor symptoms of PD
previously mentioned, there is a lack of studies correlating
fatigue with motor symptoms. It is known that individuals
with PD experiencing fatigue, evaluated by Parkinson's
fatigue Scale (PFS)?', obtain higher scores in the motor
domain of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(i.e., they experience greater impairment caused by the
disease)”, are more sedentary and have poorer functional
capacity and physical function than those reporting less
intense fatigue’®. There is also evidence that individuals
with PD are more likely to falls, present greater general-
ized physical fatigue, lower levels of energy and decreased
productivity?®. Additionally, studies show an association
between physical fatigue and the risk of fall among heal-
thy older people individuals**. On the other hand, the
findings reported by Baer et al. show that balance did not
deteriorate among individuals with PD when they under-
went tests that provoked fatigue®®, suggesting fatigue does
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not negatively affect balance. Thus, the relationship
between fatigue and postureral instability, one of the main
factors triggering falls, is not clearly established.

Considering there is no consensus regarding associa-
tion between fatigue and posture control, this study's
objective was to assess a potential correlation between fa-
tigue and posture control among individuals with PD, as
well as to analyze the posture control of individuals under
the category “low fatigue,” when compared to individuals
under the “moderate to high fatigue” category. The hypo-
thesis of this study is that individuals reporting fatigue
would experience greater posture instability compared to
individuals with low fatigue.

Methods

Participants

This is a cross-sectional study, conducted at Uni-
versidade Estadual de Londrina (UEL), carried out from
April to September 2017, in the Center for Research and
Postgraduate Studies in Rehabilitation Sciences of UEL,
Londrina, Parana, Brazil. The study was approved by the
Institutional Review Board of the of the State University
of Londrina/ (Report 2.289.247). Individuals with idio-
pathic PD from the Neurology Clinic at the Hospital das
Clinicas from UEL were screened for inclusion. Indivi-
duals were included if they met the following inclusion
criteria: PD according to the London Brain Bank's
criteria®®; classified as stages 1.5 to 3 (mild to moderate),
according to the modified Hoehn & Yahr scale’’; who
were able to walk independently. Participants were exclu-
ded if they presented other forms of parkinsonism or other
neurological or musculoskeletal conditions.

Measurements

The evaluation procedures were conducted in the
Center for Research and Postgraduate Studies in Rehabili-
tation Sciences of the UEL. All procedures were con-
ducted by the same investigator, experienced in movement
disorders, in the same environment and at the same time of
day to ensure uniformity, and when the medication was in
the “on” phase (one hour after the last administration of
medication). On the first day, the demographic data were
collected, and the following evaluations were carried out:
1) Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)?;
2) Mini Mental State Examination (MMSE)*’ and Ger-
iatric Depression Scale (GDS)’**!. On the second day, the
evaluation of fatigue was initially performed, followed by
the evaluation of the balance.

Assessment of fatigue

Fatigue was measured using the Brazilian version of
Parkinson's Fatigue Scale (PFS)*'2. The scale evaluates
the presence of fatigue and its impact in activities of daily

Fatigue in Parkinson's disease.

living. The PFS contains 16 items and is self-adminis-
tered. The cut-off point was: “low fatigue” = PFS < 3.3
points and “moderate to high fatigue” = PFS > 3.3
points?'*2. This cut-off point was stablished by Brown et.
al, with a sensitivity of 84.7% and a specificity of 82.1%".

Assessment of balance

A force platform (BIOMEC400 - EMG System do
Brasil, Sao Paulo) was used to assess four balance tasks:
1) Bipedal position for 30 s (feet parallel, with a distance
of 10 cm between the heels); 2) Tandem condition (one
foot in front of the other, with a distance of 5 cm between
the hallux of the foot behind and the heel of the front foot)
with open eyes (OE) for 30 s; 3) Tandem condition with
closed eyes (CE) for 30 s; 4) Tandem condition with OE
associated with a dual task (DT): attending the word-color
Stroop test while maintaining the position in the platform,
for 30 s°>**. In the Stroop test, the participant identifies
the color of the word shown instead of the actual word, as
quickly as possible. The colors could be congruent (color
of the word shown is same as the word), incongruent
(color of the word shown is different than the word)*>. The
test was performed using a banner attached to the wall at
the front (2 m) and the participant should name the colors
concurrently with the platform test. The same examiner
conducted all the trials. The individuals stood quietly on
the force plate for two trials with one-minute rest between
trials. The average value was retained for subsequent ana-
lysis.

All tests were performed without any shoes on. The
individuals were instructed to look straight ahead with
their head upright and their arms resting at their sides,
while maintaining balance. Each subject was instructed by
the examiner to: “stand upright, with your arms resting at
your sides, without moving or speaking until you get fur-
ther instructions”. To prevent falls or injury during the
testing, an examiner stood close to each participant
throughout all the experimental tasks. Stabilographic ana-
lysis of COP data led to the calculation of three balance
parameters: (1) 95% confidence ellipse areca of COP
(ACOP in cm?); (2) mean velocity (MVeloc in cm/s); (3)
Root Mean Square (RMS) of COP sway (RMS in cm)*°.

Statistical analysis

All statistical analysis were performed with SPSS
statistical software (version 20.0 for Windows). The level
of significance was set at 5% for all analyses. Descriptive
data were presented as means and standard deviations or
as medians and interquartile ranges, according to the nor-
mality distribution, analyzed using the Shapiro-Wilk test.
It was found a non-normal distribution for fatigue and
balance variables. To verify the correlation between fati-
gue and balance parameters, the Spearman rank order
correlation coefficient was assessed for non-parametric
data, considering all participants. Comparison of medians
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between the groups of participants with low fatigue
(PFS < 3.3 points) versus moderate to high fatigue scores
(PFS = 3.3 points) were analyzed using the Mann-Whit-
ney test.

Results

Demographic and disease characteristics

Thirty-seven participants were enrolled in the study,
25 with low fatigue (mean age 65.64 years (10.94); 19
males) and 12 with moderate to high fatigue (mean age
64.92 years (10.78); 4 males). 51.72% of the study parti-
cipants considered fatigue as one of their three worst and
most disabling symptoms. In addition, 32.43% of the
sample had moderate to high fatigue (PFS > 3.3 points).
The presence of depressive symptoms was clinically low
in both groups (GDS < 5 points), and the subjects did
not present cognitive dysfunction (MMSE > 24 points).
There was no difference between low fatigue and high

Table 1 - Demographic and disease characteristics.

fatigue groups regarding demographic data. See Table 1
for a summary of demographic and disease characte-
ristics.

Correlation between fatigue and balance

The results from the correlation analyses between
fatigue and balance parameters showed that fatigue, mea-
sured by the PFS, is not correlated with balance para-
meters. This result is presented in Table 2.

Comparison of balance parameters between low fatigue
versus high fatigue groups

When comparing participants with low (PFS < 3.3
points) and moderate to high fatigue (PFS > 3.3 points)
scores, there were no statistically differences between the
groups, considering the balance parameters. These results
are presented in the Tables 3, 4 and 5.

Variable Parkinson Fatigue Scale (PFS)
Low Fatigue PFS < 3.3 (points) (n = 25) High Fatigue PFS > 3.3 (points) (n =12) P

Age mean (years) 65.64 (10.94) 64.92 (10.78) 0.85
BMI (points) 26.96 (4.73) 26.66 (5.93) 0.87
Years of diagnosis (years) 6.68 (4.8) 6.17 (4.72) 0.76
HY (points) 2.06 (0.48) 2.33(0.57) 0.14
MMSE (points) 27.16 (3.17) 26.22 (3.52) 0.47
GDS (points) 3.72(2.92) 441 (3.11) 0.51
UPDRS - ADL (points) 9.84 (5.58) 12.08 (5.72) 0.26
UPDRS - MOTOR (points) 19.96 (9.28) 23.00 (11.16) 0.38
UPDRS - TOTAL (points) 29.80 (13.15) 35.08 (14.52) 0.27

BMI = Body mass index; HY = Modified Hoehn & Yahr Scale; MMSE = Mini Mental State Examination, GDS = Geriatric Depression Scale;
UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale; ADL = Activities of Daily Living; PFS = Parkinson's Fatigue Scale.

Table 2 - Correlation between balance parameters and Parkinson Fatigue Scale.

Parkinson Fatigue Scale (PFS)

R p R P
ACOP-Bipodal (cm?) —-0.04 0.812 ACOP-Tandem CE 0.08 0.628
ACOP-Tandem OE (cm?) 0.07 0.641 ACOP-Tandem DT —0.09 0.571
MVelocAP-Bipodal (cm/s) 0.12 0.472 MVelocML-Bipodal 0.17 0.304
MVelocAP-Tandem OE (cn/s) 0.08 0.634 MVelocML-Tandem OE 0.12 0.447
MVelocAP-Tandem CE (cm/s) 0.06 0.705 MVelocML-Tandem CE 0.08 0.621
MVelocAP-Tandem DT (cn/s) 0.09 0.559 MVelocML-Tandem DT 0.16 0.338
RMSAP-Bipodal (cm) 0.03 0.829 RMSML-Bipodal -0.12 0.471
RMSAP-Tandem OE (cm) 0.02 0.894 RMSML-Tandem OE 0.05 0.752
RMSAP-Tandem CE (cm) 0.02 0.902 RMSML-Tandem CE 0.06 0.686
RMSAP-Tandem DT (cm) 0.16 0.339 RMSML-Tandem DT —-0.02 0.881

ACOP = 95% confidence ellipse area of COP (cm?); MVeloc = mean velocity (cm/s); RMS = root mean Square of COP sway (cm); AP = antero-posterior;
ML = medio-lateral; OE = open eyes; CE = closed eyes; DT = dual task; PFS = Parkinson's Fatigue Scale (points).
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Table 3 - Comparison of ACOP between low-fatigue versus high-fatigue groups.

ACOP (cm?) Parkinson Fatigue Scale (PFS)

Low Fatigue PFS < 3.3 (points) (n = 25) High Fatigue PFS > 3.3 (points) (n = 12) P
Bipedal 0.69 [0.24-7.79] 0.98 [0.53-1.56] 0.18
Tandem OE 2.17[0.71-9.21] 2.61[1.11-8] 0.24
Tandem CE 2.96 [0.81-11.44] 3.03 [1.39-9.10] 0.68
Tandem DT 2.23[0.67-6.49] 1.93 [0.78-8.32] 0.39

ACOP = 95% confidence ellipse area of COP (cm?); OE = open eyes; CE = closed eyes; DT = dual task; PFS = Parkinson's Fatigue Scale (points). Vari-
ables are shown by median and interquartile ranges.

Table 4 - Comparison of MVeloc AP and ML between low-fatigue versus high-fatigue groups.

MVeloc AP (cm/s) Parkinson Fatigue Scale (PFS)
Low Fatigue PFS < 3.3 (points) (n = 25) High Fatigue PFS > 3.3 (points) (n = 12) P

Bipedal 1.69[0.93-2.82] 1.94 [1.10-4.35] 0.13
Tandem OE 2.03 [0.95-5.08] 2.24[1.24-4.52] 0.32
Tandem CE 2.42[0.58-6.55] 2.66 [1.40-4.69] 0.41
Tandem DT 1.88[1.11-4.29] 2.53[1.26-4.64] 0.16
MVeloc ML (cm/s)

Bipedal 1.62 [0.87-2.87] 1.70 [1.12-3.57] 0.17
Tandem OE 1.83[1.16-3.03] 1.96 [1.55-3.65] 0.18
Tandem CE 1.99 [1.35-3.88] 2.33[1.73-3.70] 0.32
Tandem DT 1.91[1.17-2.93] 2.19[1.42-4.07] 0.09

MVeloc = mean velocity (cm/s); AP = antero-posterior; ML = medio-lateral; OE = open eyes; CE = closed eyes; DT = dual task; PFS = Parkinson's Fati-
gue Scale (points). Variables are shown by median and interquartile ranges.

Table 5 - Comparison of RMS AP and ML between low-fatigue versus high-fatigue groups.

RMS AP (cm) Parkinson Fatigue Scale (PFS)
Low Fatigue PFS < 3.3 (points) (n = 25) High Fatigue PFS > 3.3 (points) (n = 12) P

Bipedal 1.38[0.78-4.70] 1.70[0.94-3.01] 0.51
Tandem OE 2.52[0.99-6.46] 2.69 [1.66-4.47] 0.34
Tandem CE 3.31[1.34-6.26] 3.18[1.74-5.59] 0.96
Tandem DT 2.48[1.15-4.79] 2.34[1.42-5.29] 0.76
RMS ML (cm)

Bipedal 1.40[0.51-3.02] 1.68 [0.70-2.99] 0.93
Tandem OE 2.10[1.04-4.75] 2.43[1.23-3.99] 0.26
Tandem CE 2.48[1.42-4.01] 2.56[1.39-5.51] 0.66
Tandem DT 2.04 [1.05-2.97] 2.04 [1.12-4.25] 0.91

RMS = root mean Square of COP sway (cm); AP = antero-posterior; ML = medio-lateral; OE = open eyes; CE = closed eyes; DT = dual task; PFS = Par-
kinson's Fatigue Scale (points). Variables are shown by median and interquartile ranges.

Discussion The study correlating fatigue and posture control

parameters reports no significant correlation between the

Our findings show no correlation between fatigue outcomes. To the best of our knowledge, this is the first

and posture control, and also no significant differences study addressing the relationship between these factors. So
were found between individuals classified under the “low far, correlations between fatigue and anxiety, cognitive
fatigue” and “high fatigue” categories, in terms of the apathy and day-time sleepiness®!’, severity of the disease

three balance parameters assessed: ACOP; MVeloc and (according to the Modified Hoehn Yahr Scale), PD's motor
RMS AP and ML. signs and symptoms, loss of interest in routine tasks, diffi-

54


Marcelle Terra
54


Terra et al.

culty concentrating, difficulty falling asleep at night'” and
visual-spatial skills* have been addressed. This study
shows a need for studies addressing the relationship
between fatigue and PD's motor symptoms, especially ba-
lance, so that the impact of fatigue on PD's motor symp-
toms is clarified. Studies using regression analyses to
verify how fatigue is associated with balance and other
motor symptoms are encouraged by this study's authors.

Additionally, no difference was found when posture
control was compared between the low fatigue and high
fatigue groups. The initial hypothesis was that individuals
reporting fatigue would experience greater posture
instability; the results, however, do not confirm this. This
could be explained by the fact that there are evidence sup-
porting fatigue as a non-motor symptom in PD*’. Also,
such an outcome may be due to the way fatigue was asses-
sed, that is, using a subjective instrument that exclusively
relies on the individuals' perceptions. Additionally, the
participants did not experience fatigue at the time balance
was assessed. The secondary objective was to compare
posture control between a group of individuals reporting
fatigue and a group of individuals who did not report fati-
gue in their daily lives. That is, the participants had to
identify fatigue as a factor that interfered in their routine
tasks rather than after a test that provoked fatigue. Santos
et. al. compared the gait of individuals with PD and heal-
thy individuals before and after a fatiguing condition was
introduced and verified that both groups presented chan-
ges in their gait after the situation that generated fatigue,
suggesting fatigue negatively affects the gait of indivi-
duals. Note that the authors did not analyze data concern-
ing balance™®.

Baer et. al. addressed the balance and gaits of indivi-
duals with PD at two points in time: before and after a
fatiguing condition was introduced®> and verified that
individuals with PD, who experienced a fatiguing condi-
tion, did not demonstrate significant decrements in antici-
patory balance responses, adaptive balance responses,
sensory organization, dynamic gait, or gait characteristics.
These results corroborate the finding that fatigue does not
influence posture control among individuals with PD.

Integration of motor stimuli and cognitive, emo-
tional, limbic and motivational information portrays one
of the main functions of the basal ganglia®’. Changes in
the balance of neurotransmitters (especially serotoninergic
ones) in this region, as occurs in PD, would be responsible
for compromising this integration®**. Considering that
posture control and motor planning are compromised
among individuals with PD, individuals can use compen-
satory strategies (increasing attention and cognitive
demands) to successfully perform a given motor task *'. In
normal situations, a lack of motivation may affect one's
sensation of fatigue. In a test situation, however, there is a
cognitive and limbic stimulus resulting from the indivi-
duals' desire to perform properly a task that is presented to

them; that is, a desire to obtain success may overcome
one's sensation of fatigue so that an individual may still
perform well in a test'®>°. Moreover, there is evidence
that reward systems, which may be activated when in the
face of a task, impact one's perception of fatigue*>**, and
also that the caudate nucleus is associated with motivation
and reward*>*®, though these specific mechanisms have
not been clearly shown to exist in PD yet*’. Therefore, our
proposition is that, in an attempt for a individual to
achieve his/her goal of maintaining a given posture for a
period of time that is determined in a test, s’/he may use
attention and conscious mechanisms for a previously
automatic task to be effectively performed*®. This is a
very interesting idea because, even when individuals
experience high levels of fatigue, they may positively
manage fatigue and effectively respond to treatments
intended to improve posture instability. Even though fati-
gue is considered one of the most disabling symptoms of
PD, its relationship to balance is not fully understood. This
study's findings, together with those reported in the litera-
ture?, suggest there is no correlation between fatigue and
balance, and even though individuals with PD report fati-
gue or experience situations of fatigue, they do not present
greater posture instability than individuals with PD who
do not report fatigue. Even though there is no clearly
defined definition, etiology and classification, fatigue is
mostly considered a non-motor symptom of PD. Fatigue
can be classified as central, physical, cognitive, peripheral
fatigue or a combination of different mechanisms'.
Despite a perception that fatigue can be subjective, indivi-
duals with PD reporting high levels of fatigue present
atrophic dorsal striatum (specifically in the caudate
nucleus) and insula, while their healthy counterparts
reporting high levels of fatigue, matched according to age,
do not present this change, which shows that fatigue is a
component of the physiology of PD*’.

Study limitations

There are some limitations for this study: the sample
is reduced, so the research is susceptible to a type II error;
fatigue was assessed by a valid, but subjective instrument;
only static balance was evaluated; participants were lim-
ited to PD 1.5-3 H&Y.

Conclusion

Our findings suggest that there is no correlation
between fatigue and balance, and that individuals with
moderate to high fatigue do not present worse balance
impairments, as compared with individuals with low fati-
gue.
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Resumo:

Introducdo: A fadiga ¢ importante no contexto doenga de Parkinson (DP), tendo em vista que
um ter¢o dos pacientes a classificam como o sintoma que mais os restringe em suas atividades
de vida diaria (AVDs). O objetivo foi verificar a associagdo entre a fadiga e os sintomas nao
motores ¢ motores da DP. Métodos: Estudo transversal, que incluiu 100 individuos com DP.
Inicialmente, foram coletados dados demograficos e clinicos (escala de Hoehn Yahr modificada
- HY, ansiedade, depressdo). Para avaliacdo dos sintomas ndo motores ¢ motores da DP foi
aplicada a Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS). A fadiga foi avaliada por meio da Parkinson Fatigue Scale. Resultados: maior
pontuacdo na HY, maior severidade dos aspectos ndo motores das experiéncias de vida didria e
dos aspectos motores de experiéncias de vida diaria, mais complica¢cdes motoras € maior
ansiedade e depressdo foram observados no grupo “fadiga”. A fadiga teve associacdo com
menor dose didria equivalente de levodopa (LEDD) e maior indice de massa corporal (IMC),
ansiedade e depressao, presenca de sintomas nao motores. Conclusdo: Os sintomas ndo motores
sdo mais determinantes para a fadiga do que a condi¢cdo motora em si, com associagdo entre a
fadiga e maiores pontuacdes no IMC, maior ansiedade e depressdo, menor LEDD, maior
severidade dos aspectos ndo motores das experiéncias de vida didria. Os individuos do grupo
“fadiga” tiveram maior pontuag¢do no HY, ansiedade e depressdo, piores sintomas ndo motores
e motores relacionados as atividades de vida diaria, além de complicagdes motoras.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson, Sinais e Sintomas, Fadiga.
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1. Introdugao

A fadiga ¢ muito prevalente na doenca de Parkinson (DP), acometendo cerca de 50% dos
individuos [1]. Evidéncias sugerem que a fadiga ¢ um sintoma intrinseco (e ndo secundario) a
patologia da DP [2]. Em razdo disso, alguns mecanismos fisiopatologicos t€m sido propostos,
como a associacdo entre fadiga e aumento de marcadores inflamatorios (proteina C-reativa,
citocinas e interleucina-6) [3,4]; reducdo da perfusdo no lobo frontal [5,6]; menor quantidade
de marcadores serotonérgicos nos nucleos putdmen, caudado, estriado e no tdlamo, assim como
no giro do cingulo anterior, amigdala e insula [6]; além de reducdo da conectividade na area
motora suplementar e aumento da conectividade na area pré-frontal e giro do cingulo posterior
[7].

A presenca de fadiga apresenta importante impacto no contexto clinico, manejo e
progressdo da doenga, tendo em vista que um terco dos pacientes a classificam como o sintoma
que mais os restringe em suas atividades de vida didria [8]. Até o momento, estudos apontam
que hé associacdo entre a fadiga e outros sintomas ndo motores da DP, especialmente as
altera¢des de humor, distirbios do sono e sintomas depressivos, assim como com a severidade
da doenga, sintomas motores e dependéncia para a realizagao das atividades de vida diaria [1,9—-
12]. Apesar destas evidéncias, outros estudos, contrariamente, revelam que ndo hé associa¢ao
entre a fadiga e a duracdo da doenca [13] e os sintomas motores [14]. Um exemplo disso, sao
os achados que ndo associam a fadiga com a instabilidade postural, sintoma que integra a tétrade
classica da doenca, e ¢ limitante para as atividades funcionais, independéncia e participagao
social [15,16]. Ainda ndo ¢ possivel identificar, classificar e tratar a fadiga, com precisdo, em
individuos com DP. Sua associagcdo com os demais sintomas da doenca, tanto motores quanto
nao motores, ainda ndo ¢ totalmente compreendida. Até onde sabemos, este estudo ¢ o primeiro
a analisar a associagdo entre as quatro partes da Movement Disorder Society — Unified
Parkinson’s disease Rating Scale (MDS-UPDRS) (e de seus itens individualmente) e a fadiga
na DP. Portanto, o objetivo deste estudo foi verificar a associacdo entre a fadiga e os sintomas
ndo motores, sintomas motores relacionados as atividades de vida diaria, sinais motores e
complica¢des motoras na DP. Adicionalmente, verificar a associagdo entre a fadiga e dados
demograficos (idade, escolaridade, sexo, tempo desde o diagndstico, indice de massa corporal

e dose didria equivalente de levodopa), estadiamento da doenga, depressdo e ansiedade.
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2. Métodos
2.1 Desenho do estudo

Este ¢ um estudo observacional e transversal. Foi conduzido na Universidade Estadual de
Londrina (UEL), durante o periodo de abril a dezembro de 2019 e abril a dezembro de 2022,
no Centro de Pesquisa e Pds-graduagdo em Ciéncias da Reabilitagdo da UEL, Londrina, Parana,
Brasil. Este estudo foi aprovado pela Comité de Etica em Pesquisa da UEL (parecer: 2.481.213
/ CAAE: 82054718.3.0000.5231). Consentimento informado por escrito foi obtido de todos os

participantes, com participagdo inteiramente voluntdria dos mesmos.

2.2 Participantes

Foram incluidos individuos com DP idiopatica, confirmada por um especialista em
transtornos do movimentos, de acordo com os critérios do Banco de Cérebros de Londres [17];
classificados entre os estagios 1,5 a 3 (leve a moderado) de acordo com escala de Hoehn &
Yahr modificada [18]; em doses estaveis de medicacdo antiparkinsoniana nos trés meses
anteriores a avaliacdo; capazes de deambular de forma independente; sem alteracdo cognitiva
(escore > 24) de acordo com o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) [19]; auséncia de outras

doengas neuroldgicas, musculoesqueléticas e/ou cardiovasculares que limitassem a coleta de

dados.
2.3 Medidas de avaliacdo

As avaliagdes foram realizadas no Centro de Pesquisa e Pds-graduacdo em Ciéncias da
Reabilitacdo da UEL. Primeiramente, dados demogréaficos foram coletados: sexo, idade,
escolaridade, tempo de diagnostico, indice de massa corporal (IMC), dose didria equivalente de
levodopa (LEDD). O estadiamento da doenca foi avaliado por meio da escala de Hoehn Yahr
modificada (HY) [18]. A ansiedade e depressdo por meio da Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressao (HADS-A e HADS-D) [20] e da Escala de Depressao Geriatrica (GDS). [21].

A Movement Disorder Society - Unified Parkinson s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)
foi utilizada para avaliar os sintomas da DP. E uma escala combinada de quatro dominios que
avaliam de forma abrangente os sintomas da DP: Parte I — Aspectos Nao Motores das

Experiéncias da Vida Didria (nM-EVD); Parte IT — Aspectos Motores das Experiéncias da Vida
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Diéria (M-EVD); Parte Il — Avaliacdo Motora (M-Av); Parte IV — Complicagdes Motoras
(MCompl). Cada item tem pontuacdo que varia de 0 (normal) a 4 (severo) e pontuagdes totais
sdo obtidas a partir da soma dos itens de cada parte. No total, a MDS-UPDRS compreende 65

itens e quanto maior a pontuagdo, maior a severidade dos sinais e sintomas da DP [22].

A fadiga foi avaliada por meio da versdo brasileira da Parkinson Fatigue Scale (PFS) que
inclui 16 itens e, por meio de autorrelato, avalia a percepcao da fadiga, especificamente em
individuos com DP [23]. E proposto que um escore (média da pontuacio dos 16 itens) > 3.3

pontos ¢ discriminatério para a presenca de fadiga. [24].

Para a aplicagdo de todos estes instrumentos, os participantes se encontravam na fase “on”

da medicag@o (uma hora ap6s a administragdo da medicacdo dopaminérgica).
2.3 Analise estatistica

As andlises foram realizadas por meio dos programas “IBM SPSS Statistics” versdo 28.0 e
R Core Team, 2022 [25]. Primeiramente, os dados demograficos e caracteristicas clinicas dos
participantes do estudo foram descritas, de acordo com a normalidade dos dados, verificada
pelo teste de Shapiro Wilk. Para a apresentagdo das varidveis clinicas e demograficas foram
consideradas a amostra total, a estratificagdo por sexo e a estratificacdo quanto a fadiga
(“fadiga” e “ndo fadiga”), segundo a pontuacao da escala PFS. Estes grupos foram comparados
por meio do teste de Mann-Whitney.

Para verificar a associagdo entre as variaveis, foi realizada andlise de regressao multipla,
controlada para covaridveis ou variaveis confundidoras (idade, sexo, escolaridade, LEDD e
duracdo da doenga), para verificar a associacdo entre a pontuacdo da fadiga (PFS) e: os dados
demograficos e clinicos (idade, escolaridade, sexo, IMC, tempo de diagnéstico, LEDD, HADS-
A e HADS-D) e as quatro partes da MDS-UPDRS. Posteriormente foi realizada anélise de
regressao multipla para verificar a associacdo entre a pontuacdo total da escala de fadiga (PFS),
e cada item, individualmente, da MDS-UPDRS (somente das partes que tiveram associa¢ao
estatisticamente significante na andlise anterior). Por fim, foi realizada andlise de regressao
logistica para verificar a associacdo entre a condicdo “ndo fadiga” ou “fadiga (binaria),
determinada por meio dos pontos de corte (escores) da PFS e as variaveis ou caracteristicas
demograficas e clinicas (idade, escolaridade, sexo, IMC, tempo de diagnostico, HADS-A e
HADS-D). Numa segunda andlise investigou-se os itens das partes da MDS-UPDRS que

tiveram associacao significante com a condi¢ao de fadiga.
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Como usual nas analises multiplas, aplicamos um procedimento para a selecao daquelas de
maior relevancia para explicar a resposta, exceto para as varidveis consideradas possiveis
confundidoras, sempre mantidas no modelo. O método de sele¢@o usado foi o backward (passo-
atras), ou seja, do ajuste mais complexo foi se eliminando, sequencialmente, a variavel com
menor relevancia (pelo critério AIC — Akaike Information Criterion, relacionado ao Quadrado
Meédio Residual na analise linear) na explicagdo da resposta. O valor de P adotado foi <0.05

para significancia estatistica.

3. Resultados

3.1 Caracteristicas dos participantes

Foram incluidos 100 individuos com DP, com mediana de idade de 68 [61-74] anos. A
mediana do escore na PFS, para a amostra total, foi de 2,75 [1,95- 3,29]. De acordo com o ponto
de corte estabelecido para a escala, 25% dos individuos apresentaram fadiga. Quando os
individuos foram divididos por sexo, verificamos que houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos na LEDD (P=0,027), e nas pontuagdes da HADS-A (P=0,033) e
HADS total (P=0,026), com menor dose de utilizagdo de levodopa e maiores escores de
ansiedade e depressdo no grupo das mulheres. Os individuos foram homogéneos na demais

variaveis demograficas e clinicas (Tabela 1).

3.2 Comparagdo entre as caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes dos

grupos ‘“‘ndo fadiga” e “fadiga”

A comparacdo entre os grupos estratificados quanto a presenca ou ndo de fadiga (“nao
fadiga” e “fadiga”) est4 apresentada na Tabela 2. O grupo “fadiga” apresentou maior pontuagao
nas escalas: 1) HY (P=0,009); 2) nM-EVD (P<0,001), M-EVD (P<0,001) e M-Compl
(P=0,005) da MDS-UPDRS; 3) HADS-A (P=0,008), HADS-D (P<0,001) ¢ HADStotal
(P<0,001) e 4) GDS (P=0,006).

3.3 Associagdo entre a pontuagdo da fadiga (PFS), dados demogrdficos, clinicos, partes 1
a 1V da MDS-UPDRS e itens individuais da nM-EVD (andlise de regressdo linear multipla)
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Foi verificada associacdo linear positiva significante entre a fadiga (PFS) e o IMC (P=0,014;
coeficiente estimado 0,21), HADS total (P=0,001; coeficiente estimado 0,37) ¢ nM-EVD da
MDS-UPDRS (P=0,013; coeficiente estimado 0,33). Vale notar que tanto IMC quanto HADS
apresentaram curvatura e, portanto, efeitos quadraticos foram incluidos para melhorar a
explicagdo entre as variaveis.

Na anadlise dos itens da nM-EVD da MDS-UPDRS, houve associagdo linear entre a PFS e
o item 1.11 — constipacdo (P=0,003; coeficiente estimado 0,23), e o item 1.13 — fadiga
(P<0,001; coeficiente estimado 0,27). (Tabela 3)

3.4 Associagdo entre a condigdo da fadiga (PFS), dados demogrdficos, clinicos, partes da
MDS-UPDRS e itens individuais da nM-EVD (andlise de regressdo logistica)

Foi verificada associagdo entre a condicao da fadiga (PFS) e a LEDD (P=0,031; OR=0,48),
revelando que quanto maior a dose da medicagdo dopaminérgica, menor a chance de o
individuo pertencer ao grupo “fadiga” (fator de prote¢do). Também houve associacdo entre a
condi¢ao PFS e a nM-EVD da MDS-UPDRS (P<0,001, OR= 3,74), apontando que quanto
maior a pontuagdo na nM-EVD, maior a chance de o individuo ter fadiga (Tabela 4). Quando
feita a analise item a item dos componentes nM-EVD da MDS-UPDRS, verificou-se associagao
entre a PFS e o item 1.13 — fadiga (P=0,013; OR= 2,13), o que significa que quanto maior a

pontuacdo no item 1.13, maior a chance de o individuo apresentar fadiga (Tabela 4).

4. Discussao

Nosso estudo comparou individuos com e sem fadiga e maior pontuacdo na escala de HY,
maior severidade dos sintomas ndao motores € motores relacionados as atividades de vida diaria,
mais complicagcdes motoras e maior ansiedade e depressdo foram observados no grupo “fadiga”.
Adicionalmente, segundo as analises de regressao, a fadiga teve associagdo com menor LEDD
(fator de protecdo) e maior IMC, ansiedade, depressdo e presenca de sintomas ndo motores nas
experiéncias de vida didria.

Para avaliacdo dos sinais e sintomas da DP, utilizamos a MDS-UPDRS, a qual ¢
amplamente utilizada na pesquisa e pratica clinica. Porém, muito frequentemente, somente a
avaliagdo motora (parte III) ¢ aplicada nos estudos. Assim, por meio da inclusdo das quatro
partes da MDS-UPDRS, realizamos uma anélise pormenorizada dos sintomas da doenga. Além

disso, utilizamos um instrumento especifico para avaliar a fadiga na DP (PFS). Acreditamos
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que isto permite uma avaliagdo mais fidedigna do paciente e, por consequéncia, uma melhor
compreensdo da sintomatologia e das possiveis associagdes entre os sinais da doenga com a

fadiga.

4.1 Caracteristicas dos participantes e compara¢do entre os grupos ‘ndo fadiga” e

“fadiga”

A andlise das caracteristicas clinicas dos participantes se deu de duas formas: pela divisao
da amostra por sexo e quanto a presenca ou auséncia de fadiga. A principio, as mulheres
apresentaram menor dose de medicagdo antiparkinsoniana (LEDD) e maior score na escala de
ansiedade e depressdo (HADS-A e HADS total) em comparacao aos homens, porém nao foram
diferentes entre si quanto a pontuacdo na escala de fadiga (homens = 2,68 [1,54- 3,12] vs
mulheres = 2,87 [2,15- 3,54]; P=0,11). Com relagdo a HADS-A, ¢é importante ressaltar que,
apesar das mulheres (8 [5,25-10]) terem pontuacao mais alta que os homens (5,5 [2,25-9]) com
valor de P=0,03, a mediana ficou abaixo do ponto de corte estabelecido para cada subescala
(>11), ndo as classificando no estrato com ansiedade [26]. Sobre a fadiga, estudos com
metodologia similar encontraram resultados concordantes com os nossos [27,28], porém Solla
et al., e Martinez-Martin et al. verificaram mais fadiga no sexo feminino [9,29]. Maiores niveis
de fadiga também ja foram descritos quando o sexo feminino esta associado a doengas cronicas
na populacdo geral [30], o que sugere que a relagdo entre fadiga e as mulheres pode ser um
resultado de fatores mais abrangentes, ndo atribuidos apenas a DP [10]. Apesar do motivo pelo
qual mulheres possam apresentar mais fadiga ndo ser claro na literatura, hipotetizamos que por
ser um sintoma subjetivo e complexo, pode sofrer influéncias no ambito biopsicossial. Desta
forma, além da DP, o contexto ao qual as mulheres sdo normalmente inseridas no Brasil, em
especial idosas, ¢ de sobrecarga de trabalho doméstico e cuidados com os familiares, falta de
tempo para cuidar de si, e servicos ndo remunerados, por exemplo, que podem gerar tanto
cansaco fisico, como mental e emocional. Assim, reforcamos que mais estudos sdo necessarios
para a compreensao dos fendmenos que relacionam sexo e fadiga na DP.

Na comparag@o entre grupos, individuos com fadiga apresentaram maior pontua¢do na
escala de HY, maior severidade dos aspectos ndo motores das experiéncias das atividades da
vida diaria (nM-EVD), aspectos motores de experiéncias das atividades da vida diaria (M-
EVD), complicagdes motoras (MCompl) e maior ansiedade e depressao (HADS-A, HADS-D,
HADS total e GDS). Quanto ao estadiamento, ainda que a amostra tenha sido constituida por

individuos pertencentes ao estadiamento leve a moderado da DP, os individuos do grupo
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“fadiga” ficaram mais concentrados no estrato 2,5-3,0, enquanto os individuos do grupo “nao
fadiga” ficaram distribuidos no estrato 2,0-2,5. Com relag@o aos sintomas motores, ndo houve
diferenga entre os grupos na parte III da MDS-UPDRS (M-Av), que corresponde a avaliagao
motora em si. Foi verificada diferenca entre os grupos na parte II da MDS-UPDRS (M-EVD),
que avalia os aspectos motores, mas aqueles relacionados, especificamente, as experiéncias de
vida diria. De forma similar, Nassif e colaboradores compararam individuos com e sem fadiga,
avaliados por meio da Fatigue Severity Scale (FSS). Reportaram nio haver diferenca entre os
grupos na UPDRS - M-Av, na LEDD, dura¢do da doenca e média de idade dos participantes,
assim como nao haver correlagcdo da fadiga com estas variaveis [ 14]. Por outro lado, verificaram
que individuos com fadiga apresentam pior qualidade de vida [14]. Estes resultados, juntamente
com nossos achados, sugerem que individuos com fadiga ndo apresentam pior quadro motor e,
sim, maior severidade dos sintomas ndo motores, reducdo da capacidade em realizar suas

atividades de vida diaria e pior qualidade de vida.

4.2 Associagdo entre fadiga e caracteristicas demogrdficas e clinicas

A associacdo entre a fadiga, avaliada pela PFS, com as varidveis demograficas (idade, sexo,
escolaridade, IMC) e clinicas (tempo de diagnostico, LEDD, estadiamento da DP, ansiedade e
depressdo) em individuos com DP, estudadas por modelos regressao linear multipla, resultou
que a PFS teve associacdo linear positiva com o IMC e HADStotal. Isto significa que a
pontuacao estimada na escala de fadiga aumenta conforme o aumento do IMC e da HADS total.
E importante destacar que, apesar do valor da mediana de ambos os grupos os classificar como
sobrepeso, sem diferenca estatistica entre eles, ainda assim, o grupo “fadiga” teve IMC de 27,5
[24 — 31], enquanto o “ndo fadiga” de 25,8 [23 — 28] (P=0,06). Estudos relatam sobre mudanca
na massa corporal na DP, mas sem correlacdo significativa com fadiga [9]. Ao nosso
conhecimento, a associagdo entre IMC e fadiga na DP ainda ndo ¢ compreendida. Sao
necessarios mais estudos para explorar o possivel impacto do IMC na fadiga e demais sintomas
nao motores da DP.

No que se refere a associagdo da fadiga com ansiedade e depressdo, nossos achados
convergem com os da literatura. Sabe-se que estes podem ser fatores confundidores para o
diagnéstico da fadiga e diferencia-la de outros sintomas neuropsiquiatricos, como a depressao,
ansiedade, apatia, disfun¢@o cognitiva e distirbios do sono pode tornar-se um desafio clinico
[31]. Nesse sentido, a pesquisa de Ongre e colaboradores acompanhou uma coorte de individuos

com diagndstico recente de DP por 9 anos, com objetivo de verificar a progressdo da fadiga
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(avaliada pela FSS) neste periodo de seguimento. Os autores verificaram associa¢do entre
maiores niveis de fadiga com: sintomas depressivos, dependéncia para as AVDs e melhor
funcdo cognitiva [10]. Apesar da associagdo da fadiga com outros sintomas ndo motores ser
amplamente relatada na literatura, ¢ importante ressaltar que ha estudos que a definem como
um sintoma primario e independente na DP, que pode estar presente ja na fase prodromica da
doenga [32,33]. O estudo de Nassif e colaboradores, por exemplo, corrobora com este conceito:
foram excluidos da amostra todos os individuos que apresentavam possiveis fatores
confundidores (sintomas depressivos, sonoléncia diurna, apatia, anemia, entre outros), e ainda
assim, houve prevaléncia de fadiga de 39% [14]. Entdo, ao nosso ver, estes sintomas nao podem
ser considerados os Unicos preditores da presenga e gravidade de fadiga na DP.

Na analise de regressdo logistica bindria, verificamos associag@o entre a condi¢ao da fadiga
e a LEDD (P=0,031; OR= 0,48). Este achado evidencia que os individuos da nossa casuistica
que apresentaram maior dose didria de levodopa tiveram menor chance de pertencer ao grupo
“fadiga”. Assim, sugere-se que o manejo adequado da medicacdo dopaminérgica pode ser
considerado um fator de protecdo. Entretanto, apesar de verificarmos este achado em nosso
estudo, sabe-se que ainda ndo existem evidéncias suficientes que suportem o tratamento
farmacologico especifico para a fadiga na DP [32]. Ha pesquisas acerca do tema, como a revisao
sistematica de Franssen e colaboradores que incluiu 11 estudos com tratamento farmacologico,
e destes, quatro relataram melhora significante da fadiga no grupo intervencao com utilizagao
das seguintes drogas: modafinil, bromocriptina, pramipexol e doxepin. Porém, concluiu-se que
as evidéncias foram insuficientes para recomendagao clinica robusta [34]. Adicionalmente, uma
revisdo sistematica conduzida por Elbers et. al, abordou as intervengdes farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas para a fadiga na DP. Em resumo, os resultados sugerem que rasagilina e
modafinil sdo associadas a melhora da fadiga fisica; enquanto doxepin melhora a fadiga fisica
e mental [35]. Entretanto, estes resultados devem ser interpretados com cautela, devido a
limitada qualidade das evidéncias (numero de participantes, diagndstico muito recente e
impreciso da DP, alta taxa de dropout). Os autores concluiram que, at¢ o0 momento, ndo ha
evidéncias suficientes de melhora da fadiga com a levodopa-carbidopa, memantina, cafeina,
metilfenidato ou atividade fisica [35]. Em 2019, Seppi e colaboradores realizaram uma
atualizag@o sobre o tratamento dos sintomas ndo motores da DP, desenvolvida pelo comité de
medicina baseada em evidéncias da Movement Disorder Society [36]. Foi verificado que o
tratamento com rasagilina pode ser considerado eficaz, entretanto, o estudo incluido na revisao
apresenta amostra pequena, composta por 30 individuos, de modo que, clinicamente, o

medicamento ¢ classificado como possivelmente util no tratamento da fadiga [37].
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4.3 Associagdo entre a fadiga e MDS-UPDRS

Tendo em vista que a etiologia da fadiga ainda ndo ¢ suficientemente esclarecida dentro do
espectro da doenca, e visando uma compreensao global, a associagdo dos sintomas ndao motores
e dos sintomas motores da DP com a fadiga se deu pela inclusao das 4 partes da MDS-UPDRS.
Na andlise de regressdo linear, verificamos que houve associa¢do linear positiva entre a
pontuacao PFS e nM-EVD (P=0,013; CE=0,33). Na analise de regressao logistica, verificou-se
também associagdo da condicao da fadiga com a parte nM-EVD da escala (P<0,001; OR=3,74).
Esta parte explora as experiéncias da vida didria dos pacientes, relacionada aos aspectos nao
motores A fadiga ¢ considerada um sintoma ndo motor, que surge, juntamente com dor e
comprometimento cognitivo leve, ja nos estagios iniciais da DP [38]. Dessa forma, sua
associacdo com a nM-EVD se alinha aos achados da literatura, e refor¢a a importancia dos
sintomas nao motores no contexto da fadiga e DP.

J& com relacdo aos sintomas motores, ndo verificamos associac¢ao linear positiva com a M-
EVD, que tem énfase nas AVDs (tarefas para comer, vestir, higiene, virar-se na cama, sair da
cama, entre outros), nem com o exame motor em si (M-Av da MDS-UPDRS relacionada a
avaliagdo motora especifica). Acerca deste tema, as evidéncias apresentam divergéncias:
estudos apontam que na maioria dos pacientes ndo ha associacdo da fadiga com a duracdo da
doenga [13,14] ou com a incapacidade motora [14], por outro lado, evidéncias sugerem que
individuos com fadiga apresentam piores sintomas motores [9,11], s3o mais sedentérios e
apresentam pior capacidade funcional de exercicio comparados aos que ndo tem fadiga [39].

Ou et al, em seu estudo, acompanharam um coorte de individuos com diagndstico recente
de DP, com intuito de explorar a frequéncia, evolugao, fatores associados e de risco para fadiga
ao longo de 3 anos. Verificaram que a prevaléncia de fadiga alterou pouco durante o seguimento
(de 35,1% no inicio a 40,1% no final) e que ela se associou significativamente aos disturbios
do sono, ansiedade e pontuacdo da UPDRS-III, sendo que, maiores escores da UPDRS-III no
inicio do estudo aumentou o risco de desenvolver fadiga apds 1 ano [12]. Com relacdo ao
equilibrio, pesquisas demonstram que ndo ha associag¢do entre a fadiga e o controle postural
[16] e que individuos com DP ndo apresentam piora do equilibrio apds serem submetidos a um
protocolo provocador de fadiga [15].

Reiterando a inconsisténcia dos achados da literatura, a revisao sistematica com metanalise
conduzida por Siciliano e colaboradores em 2018, incluiu 44 estudos com individuos com DP.
Destes estudos, 20 continham desfecho UPDRS-III (avaliagdo motora): 11 relataram que a

fadiga se associa com os sintomas motores € 9 demonstraram o contrario. O estudo traz a tona



69

a discussdo de que, apesar do resultado da metanalise apontar para piora da condi¢do clinica
em individuos com fadiga, a mesma ¢ considerada pequena: dura¢do da doenga - 0,93 anos;
LEDD - 50,89 unidades; avaliagdo motora UPDRS — 4,99 pontos; HY - 0,33 pontos. Deste
modo, € possivel notar que a fadiga ¢ um sintoma frequente e independente na DP, que aparece
precocemente e persiste ao longo do curso da doenga e que ¢ fundamental estabelecer critérios
diagnésticos uniformes para a fadiga relacionada a DP [1]

Em sintese, nossos achados apontam para a associa¢@o da fadiga com sintomas nao motores,
enquanto ndo had evidéncias suficientes tanto de nossa pesquisa quanto da literatura que
suportem sua associa¢ao com os sintomas motores. De forma similar, ao verificar a associa¢ao
entre a MDS-UPDRS e a qualidade de vida (PDQ-8) em 3206 individuos com DP, Skorvanek
e colaboradores encontraram associa¢do somente entre as partes | —nM-EVD e Il - M-EVD da
MDS-UPDRS e a QV. Os itens da parte nM-EVD mais importantes para determinar a QV foram
depressdo, apatia, dor e fadiga e da parte M-EVD, vestir, saliva e baba, fala, passatempos e
outras atividades, tremor, freezing e sair da cama [40]. Ao pensar na deterioragdo da QV, ha
maior influéncia dos sintomas ndo motores (incluindo a fadiga) e das restrigdes na realizacao
das AVDs decorrentes da disfun¢do motora, do que da condi¢do motora em si.

Ao realizar a analise item a item da MDS-UPDRS, verificamos associacdo da fadiga com:
constipacdo (nM-EVD) e fadiga (nM-EVD). A constipacdo € o sintoma pré-motor mais comum
na DP, atingindo cerca de 80% dos individuos, e pode surgir até 20 anos antes do diagndstico
[38], juntamente com outras alteragdes no trato gastrointestinal, como a saliva¢do em excesso
e disfagia [41]. Existem algumas evidéncias que explicam este fenomeno, como a
neurodegeneragdo do sistema nervoso entérico e a presenca de corpos de Lewy ao longo de
todo o trato gastrointestinal [40]. A associacdo da constipagdo com a fadiga pode ter ocorrido
também devido a sua alta prevaléncia nos individuos com DP, além de sua presenca tanto na
fase prodromica quando inicial da DP, e ratifica o impacto dos sinais ndo motores no contexto
da doenga. A associagdo com o item 1.13 (fadiga), fortalece a relevancia em inserir questdes
sobre o sintoma em instrumentos de avaliacdo especificos para individuos com DP e de
investigar o sintoma de forma mais aprofundada, caso seja verificada presenga de fadiga no
item 1.13 da MDS-UPDRS. Nesta, fica especificado na pergunta, que a fadiga em questdo nao
¢ devida a sonoléncia ou condi¢do emocional (tristeza). J4 em outro exemplo, na Non-Motor
Symptoms Scale for Parkinson’s Disease (NMSS) [42] ha também somente uma questao sobre
fadiga, porém relacionada ao sono. At¢ mesmo a MDS - Non Motor Rating Scale, que explora
os sintomas nao motores, tem somente duas perguntas sobre a fadiga [43]. H4 outras escalas

que avaliam sintomas de forma geral na DP, que ndo tem perguntas especificas sobre fadiga, o
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que pode tornar o sintoma subestimado tanto no ambito da pesquisa quanto na pratica clinica
[44-47].

Nossos achados, em conjunto aos da literatura, confirmam que a fadiga ¢ um sintoma
prevalente e de importante contextualizagdo, desde a fase prodromica, progressao e manejo da
DP. Impacta negativamente na qualidade de vida e se relaciona com os sintomas ndo motores
das experiéncias de vida diaria. Apesar deste cendrio, ainda ¢ subestimado e insuficientemente
compreendido no ambito da pesquisa e na pratica clinica, e seu tratamento, tanto farmacologico
quanto ndo farmacologico ainda ndo ¢ bem estabelecido. Portanto, este estudo aponta para a
necessidade de futuras pesquisas que abordem: diagnostico, manejo adequado, ensaios clinicos
sobre terapéuticas farmacoldgicas e ndo farmacologicas (atividade fisica, fisioterapia) efetivas

para fadiga.

4.4 Potencialidades e limitacoes

Como potencialidades, abordamos os sintomas da DP de forma ampla, incluindo as quatro
partes da MDS-UPDRS, assim como foi utilizada escala especifica para a populagdo com DP
na avaliacdo da fadiga. Todas estas variaveis foram estudadas juntas em modelos de regressao.
Por outro lado, o carater transversal do estudo ndo nos permite explorar a relagdo de causa e
efeito entre as variaveis. Além disso, ndo foi possivel fazer um controle rigoroso do nivel de
atividade fisico e da qualidade de sono dos participantes. Por fim, nossa amostra ¢ proveniente
de centros especializados e foram incluidos somente individuos nos estagios leve a moderado

da doenga e, portanto, estes resultados ndo podem ser aplicados a populagdo geral com DP.

5. Conclusdes

Nossos resultados revelaram que os sintomas ndo motores sao mais determinantes para a
fadiga do que a condigdo motora em si, com associagdo entre a fadiga e maiores pontuagdes no
IMC, maior ansiedade e depressdo, menor LEDD, maior severidade dos aspectos ndo motores
das experiéncias de vida diaria. Os individuos do grupo “fadiga” tiveram maior pontua¢do no
HY, ansiedade e depressdo, piores sintomas ndo motores e motores relacionados as atividades

de vida diaria, além de complica¢des motoras.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes.

Variaveis Amostra total (n=100) Homens (n= 64) Mulheres (n= 36) P
Idade (anos) 68 [61-74] 66,50 [60- 73] 70,50 [63,25- 78] 0,21
Escolaridade (anos) 9 [5-14,5] 11 [6- 15] 8[4-11] 0,15
Tempo de diagnéstico (anos) 4,87 [2- 7,49] 512-9,62] 4,5 [2- 6,9] 0,32
IMC (pontos) 25,97 [23,85-29,39] 26,72 [24,12-29,03] 25,44 [22,11-29,72] 0,25
LEDD (mg) 455,5 [300- 737,5] 544 [375- 800] 375 [269,50- 600] 0,02*
Hoehn Yahr (pontos) 2 [2-2,5] 2[2-2,5] 2 [2-2,5] 0,94
MDS-UPDRS parte I (pontos) 11[7-19] 11 [5,25- 15,75] 12 [7-21] 0,13
MDS-UPDRS parte II (pontos) 13[9-19] 13[9-19] 14 [6,25- 19] 0,82
MDS-UPDRS parte III (pontos) 35[24,5- 48] 35,50 [23- 48,75] 36 [26,50- 44] 0,91
MDS-UPDRS parte IV (pontos) 2 [0- 6] 1 [0- 6] 2,50 [0- 6,75] 0,36
MEEM (pontos) 26 [25-29] 26,50 [25- 29] 26 [24,25- 28] 0,6
HADS-A (pontos) 7 [4- 9] 5,50 [2,25-9] 8 [5,25-10] 0,03*
HADS-D (pontos) 6,5 [4- 9] 6 [3- 8] 7 [5-9] 0,11
HADS TOTAL (pontos) 14 [8-17] 13 [7- 16,75] 15 [10-19] 0,02*
GDS (pontos) 412-7] 42- 6] 512,25-7,75] 0,22
PFS soma (pontos) 44 [31,25-52,75] 43 [24,75- 34,50] 46 [34,50- 56,75] 0,11
PFS escore (pontos) 2,75 [1,95- 3,29] 2,68 [1,54- 3,12] 2,87 [2,15- 3,54] 0,11

75

IMC = Indice de Massa Corporal; LEDD= dose didria equivalente de levodopa; mg = miligramas; MDS-UPDRS = Movement Disorders Society —
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MEEM = Mini Exame do Estado Mental; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; A= ansiedade;
D= depressdo; GDS = Geriatric Depression Scale; PFS = Parkinson Fatigue Scale; P = valor de significancia adotado <0.05; * valor estatisticamente
significante.



Tabela 2. Comparacao entre as caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes do
grupos ''nao fadiga" e "fadiga''.

Variaveis nao fadiga (n=75) fadiga (n= 25) P
PFS<3.3 PFS23.3

Idade (anos) 68,0 [60,0 - 74,0] 67,0 [63,0 - 74,0] 0,87
Escolaridade (anos) 10,0 [5,0 - 15,0] 8,0[4,0 - 14,0] 0,7
Tempo de diagnéstico (anos) 4,2 2,0 - 8,0] 5,0[4,0-7,1] 0,18
IMC (pontos) 25,8 [23,1 - 28,3] 27,5[24,2 - 31,1] 0,06
LEDD (mg) 425,0 [300,0 - 800,0] 500,0 [300,0 - 725,0] 0,86
Hoehn Yahr (pontos) 2,0[2,0-2,5] 2,5[2,0-3,0] 0,009*
Parte [ - MDS-UPDRS - nM-EVD (pontos) 9,0 [5,0 - 13,0] 21,0 [14,0 - 26,0] <0,001*
Parte II - MDS-UPDRS - M-EVD (pontos) 12,0 [7,0 - 18,0] 17,0 [14,0 - 25,5] <0,001%*
Parte III - MDS-UPDRS - M-Av (pontos) 34,0 [23,0 - 47,0] 39,0 [28,0 - 48,0] 0,26
Parte IV - MDS-UPDRS - MCompl (pontos) 1,0 [0,0 - 5,0] 6,0[0,0-11,5] 0,005*
MEEM (pontos) 27,0 [25,0 - 29,0] 26,0 [23,5 - 28,0] 0,08
HADS A (pontos) 6,0 [2,0 - 9,0] 8,0[5,5-11,0] 0,008*
HADS D (pontos) 6,0 [3,0 - 8,0] 8,0[7,0-11,0] <0,001*
HADS TOTAL (pontos) 12,0 [7,0 - 16,0] 15,0 [13,5 - 21,0] <0,001*
GDS (pontos) 4,0 [2,0 - 6,0] 6,0 [3,5-9,5] 0,006*
PFS soma (pontos) 36,0 [24,0 —46,0] 59,0 [55,0 - 67,0] <0,001*
PFS escore (pontos) 2,2[1,5-2,8] 3,6[3,4-4,1] <0,001*

IMC - Indice de Massa Corporal; LEDD - dose diaria equivalente de levodopa; mg - miligramas; MDS-UPDRS -
Movement Disorders Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; nM-EVD= Aspectos Nao Motores das
Experiéncias da Vida Didria; M-EVD= Aspectos Motores de Experiéncias da Vida Didria; M-Av= Avaliagdo
Motora; MCompl= Complicagdes Motoras; MEEM - Mini Exame do Estado Mental; HADS - Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao; A - Ansiedade; D - Depressdo; GDS - Geriatric Depression Scale; PFS - Parkinson Fatigue
Scale; P= valor de significancia adotado <0,05; * valor estatisticamente significante.
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Tabela 3. Associacio entre a pontuacido da fadiga (PFS) e as caracteristicas demograficas, clinicas, partes da MDS-UPDRS e itens
individuais da nM-EVD - Analise de regressao linear multipla.

Variaveis CE [IC] Erro padrio P
Idade (anos) 0,02 [-0,13; 0,19] 0,08 -
Escolaridade (anos) 0,13 [-0,32; 0,04] 0,09 -
Sexo 0,22 [-0,11; 0,56] 0,16 -
IMC (pontos) 0,21 [0,04; 0,37] 0,08 0,014*
Tempo de diagnostico (anos) 0,12 [-0,03; 0,29] 0,08 -
HADS total (pontos) 0,37 [0,16; 0,58] 0,13 0,001*
MDS-UPDRS — nM-EVD (pontos) 0,33 [0,06; 0,58] 0,17 0,013*
MDS-UPDRS - M-EVD (pontos) 0,191-0,03; 0,41] 0,11 -
MDS-UPDRS (nM-EVD) - itens individuais

CE [IC] Erro padrio P
1.1 Disfuncgdo cognitiva 0,05 [-0,14; 0,24] 0,09 -
1.2 Alucinagdes e psicose -0,00 [-0,27; 0,27] 0,13 -
1.3 Humor depressivo 0,01 [-0,15; 0,18] 0,08 -
1.4 Ansiedade -0,04 [-0,26; 0,18] 0,11 -
1.5 Apatia 0,08 [-0,07; 0,24] 0,08 -
1.6 Aspectos da sindrome de desregulacao dopaminérgica -0,20 [-0,43; 0,03] 0,11 -
1.7 Problemas do sono 0,00 [-0,11; 0,12] 0,06 -
1.8 Sonoléncia diurna -0,03 [-0,19; 0,13] 0,08 -
1.9 Dor ¢ outras sensacoes -0,07 [-0,23; 0,08] 0,07 -
1.10 Problemas urinarios 0,00 [-0,13; 0,13] 0,06 -
1.11 Problemas de obstipagdo intestinal 0,23 [0,08; 0,38] 0,07 0,003*
1.12 Tonturas ao se levantar 0,09 [-0,07; 0,26] 0,08 -
1.13 Fadiga 0,27 [0,13; 0,40] 0,06 <0,001*

IMC - Indice de Massa Corporal; HADS - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio; MDS-UPDRS - Movement Disorders Society — Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale; nM-EVD= Aspectos Ndo Motores das Experiéncias da Vida Diaria; M-EVD= Aspectos Motores de Experiéncias da Vida Diaria; CE - coeficiente
estimado; IC - intervalo de confianca. P= valor de significancia adotado <0,05; * valor estatisticamente significante. Variaveis de ajuste: idade, escolaridade, sexo,

IMC, tempo de diagnostico.
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Tabela 4. Associacao entre a condicao da fadiga (PFS), caracteristicas demograficas, clinicas - , partes da MDS-UPDRS e itens individuais

da nM-EVD — Analise de regressao logistica.

Variaveis CE [IC] Erro padrio OR [IC] P
Sexo -0,10[1,28; 1,08] 0,60 0,90 [0,27; 2,95] -
Idade (anos) -0,07 [0,67; 0,53] 0,30 0,93 [0,51; 1,70] -
Escolaridade (anos) 0,16 [0,44; 0,76] 0,30 1,17 [0,64; 2,14] -
LEDD (mg) -0,73 [1,40; -0,05] 0,34 0,48 [0,24; 0,94] 0,031*
MDS-UPDRS - nM-EVD (pontos) 1,32 [0,62; 2,01] 0,35 3,74 [1,86; 7,49] <0,001*
MDS-UPDRS - MCompl (pontos) 0,64 [-0,03; 1,31] 0,34 1,89 [0,96; 3,73] -
MDS-UPDRS (nM-EVD) — itens individuais CE [IC] Erro padrio OR [IC] P
1.1 Disfung¢do cognitiva 0,02 [-0,83; 0,87] 0,43 1,02 [0,44; 2,38] -
1.2 Alucinagdes e psicose 0,51 [-0,62; 1,64] 0,58 1,67 [0,54; 5,17] -
1.3 Humor depressivo 0,11 [-0,61; 0,83] 0,37 1,12 [0,54; 2,29] -
1.4 Ansiedade -0,89 [-1,87; 0,09] 0,50 0,41 [0,15; 1,10] -
1.5 Apatia 0,36 [-0,26; 0,98] 0,32 1,43 [0,77; 2,66] -
1.6 Aspectos da sindrome de desregulagdo dopaminérgica -0,49 [-1,46; 0,48] 0,50 0,61 [0,23; 1,62] -
1.7 Problemas do sono 0,32 [-0,19; 0,83] 0,26 1,38 [0,83; 2,29] -
1.8 Sonoléncia diurna -0,09 [-0,80; 0,62] 0,36 0,91 [0,45; 1,85] -
1.9 Dor e outras sensac¢oes -0,17 [-0,86; 0,52] 0,35 0,84 10,42; 1,69] -
1.10 Problemas urinarios 0,09 [-0,54; 0,72] 0,32 1,09 [0,58; 2,06] -
1.11 Problemas de obstipagao intestinal 0,10[-0,48; 0,68] 0,29 1,11 0,62; 1,97] -
1.12 Tonturas ao se levantar 0,59 [-0,17; 1,35] 0,39 1,80 [0,84; 3,87] -
1.13 Fadiga 0,75 [0,16; 1,34] 0,30 2,13 [1,17; 3,83] 0,013*

LEDD - dose diaria equivalente de levodopa; mg= miligramas; MDS-UPDRS - Movement Disorders Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; nM-EVD=
Aspectos Nao Motores das Experiéncias da Vida Diaria; MCompl= Complicagdes Motoras; CE - coeficiente estimado; IC - intervalo de confianga; OR - razdo de
chance. P= valor de significancia adotado <0,05; * valor estatisticamente significante. Variaveis de ajuste: idade, escolaridade, sexo, LEDD.

78



79

CONCLUSAO GERAL

Em nosso primeiro estudo, verificamos que ndo ha correlagdo entre as variaveis
do equilibrio, avaliado por meio da plataforma de forca, e a fadiga, avaliada de forma
subjetiva pela PFS. Adicionalmente, apds a divisdo desta casuistica em dois grupos (“low
fatigue” e “high fatigue”), resultado similar foi encontrado, pois ndo houve diferenca entre os
grupos em nenhuma das variaveis estudadas (idade, IMC, tempo de diagndstico,
estadiamento de HY, status cognitivo, depressdo, sintomas motores relacionados as
atividades de vida diaria, avaliagdo motora, controle postural - area do COP, velocidade e
amplitude). Este estudo, juntamente com os da literatura, nos fez refletir sobre a hipotese de
que a fadiga ndo se associa tdo fortemente aos sintomas motores da DP, e apontou para a
necessidade de pesquisas que abordassem a relagdo entre fadiga e os sintomas nao
motores.

Dessa forma, desenvolvemos o segundo estudo, onde investigamos a associagao
da fadiga com sintomas n&o motores e motores da DP. Utilizamos uma escala especifica
para a populagdo com DP (PFS). Com intuito de realizar uma avaliagdo abrangente dos
sinais e sintomas ndo motores e motores da DP, foram utilizadas as quatro partes da MDS-
UPDRS. Os resultados deste segundo estudo evidenciaram que, ao comparar individuos
com e sem fadiga, o grupo “fadiga” apresentou: maior pontuacéo na escala de HY, maior
severidade dos sintomas n&do motores e motores relacionados as atividades de vida diaria,
mais complicagdes motoras e maior pontuagcédo nas escalas de ansiedade e depressao. De
acordo com os modelos de analise de regressao, nossos resultados revelaram que a fadiga
se associou a menor LEDD e ao aumento do: IMC, ansiedade e depresséo e sintomas nao
motores relacionados as AVDs.

De acordo com os achados dos dois estudos que compdem esta tese, a fadiga
esta mais relacionada aos sintomas nao motores, e a dificuldade de realizacdo das AVDs do
que no comprometimento motor em si. Estes resultados reforcam a importédncia de uma
abordagem sistematizada dos sintomas n&o motores na DP, assim como a relevancia de uma
avaliacdo motora, ndo apenas propedéutica, mas voltada as AVDs e a independéncia
funcional dos individuos com DP. Com isso, tem se fortalecido o conceito de que tanto as
dificuldades com as AVDs quanto os sintomas ndo motores sao, respectivamente, os maiores
determinantes da deterioracido da qualidade de vida na populacdo com DP. Isto nos faz refletir
sobre a importancia da investigacdo destes problemas, para possibilitar uma avaliagado

acurada, tratamento precoce e adequado, assim como programas de reabilitagcao efetivos para
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a fadiga. Do ponto de vista farmacologico, as evidéncias ainda sao insuficientes. Com relagao
ao tratamento ndo farmacoldgico, existem estudos com acupuntura, treinamento resistido,
atividade fisica, porém as evidéncias também s&o insuficientes. Portanto, apesar da fadiga ser
um sintoma prevalente e incapacitante, ha uma lacuna no que se refere ao seu manejo
adequado.

Assim, baseando-se na literatura, nos achados deste estudo e na experiéncia
clinica adquirida no periodo do doutorado, dentro do GPFIN, sugerimos que o0 manejo
adequado da fadiga na DP depende de: (1) Diagnostico precoce e eficaz — verificamos que a
fadiga ainda é um sintoma subestimado tanto na pesquisa, quanto, especialmente, na pratica
clinica. Até o momento, os instrumentos que a avaliam s&o subjetivos, e ndo sdo aplicados
rotineiramente. A MDS-UPDRS, por exemplo, € amplamente utilizada, entretanto, apresenta
apenas uma questao sobre fadiga. Orientamos que, caso o individuo apresente o sintoma de
acordo com esta questdo, seja realizada uma avaliagdo mais minuciosa do quadro; (2)
Tratamento farmacologico — como citado anteriormente, ainda n&o existem evidéncias
suficientes que suportem o tratamento farmacolégico, sendo necessarios ensaios clinicos com
qualidade metodoldgica acerca do tema; (3) Fisioterapia — ao nosso conhecimento, nao existe
nenhum ensaio clinico que verificou a eficacia da fisioterapia especializada, como por
exemplo, com foco no planejamento motor, integracdo sensorio-motora, treino de equilibrio,
agilidade, coordenagdo motora, treino de marcha, transferéncias posturais, especificamente
no desfecho fadiga. Além disso, tendo em vista a subjetividade do sintoma fadiga, € importante
ressaltar o contexto e o ambiente da fisioterapia, por exemplo: o paciente tem que sair de sua
casa, utilizar transporte publico, encontra seus colegas (caso a fisioterapia seja realizada em
grupo, como no GPFIN), interage com o profissional fisioterapeuta, entre outros. Todo este
contexto pode aumentar a socializagao e gerar uma sensacéo de pertencimento, fatores que
extrapolam a realizagdo do exercicio em si. Dessa forma, ensaios clinicos dentro deste tema
séo altamente encorajados, assim como estudos qualitativos, que consideram a percepg¢éo do
paciente; (4) Exercicio — também n&o existem evidéncias suficientes para o exercicio na fadiga
em individuos com DP, entretanto, estudos apontam para os beneficios do exercicio para
outros sintomas da doencga, especialmente sua importancia na neuroplasticidade e saude
geral do cérebro (melhor fluxo sanguineo, angiogénese, neurogénese, inducado de fatores
neurotroficos, entre outros). Portanto, o exercicio € um potencial adjuvante no tratamento da
fadiga; (5) Educagdo em saude — ao realizar as avaliagdes dos pacientes, para esta tese,
percebemos que a maioria dos participantes ndo tinha conhecimento sobre a fadiga, o que
impossibilita que tenham percepgédo adequada do sintoma. Assim, pensando no contexto dos
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idosos que residem no Brasil, muitas vezes com baixa escolaridade, a educagao continuada
é fundamental, para empondera-los, permitindo que os mesmos consigam ter consciéncia de
seu quadro clinico. Ao perceber esta necessidade, decidimos desenvolver um folder
informativo para os pacientes inseridos em nosso grupo, a fim de facilitar a compreenséo sobre
a fadiga e facilitar sua identificacdo pelo proprio paciente ou por seus familiares/cuidadores
(ver anexo E); (6) Abordagem multidisciplinar - Em suma, levando em consideracdo a
complexidade da DP, especialmente da fadiga, orientamos que o manejo do sintoma, assim
como dos demais sinais do doencga, devem ser realizados de forma multiprofissional, para que
o cuidado integral seja alcangado e o tratamento otimizado.

Com esta tese, tivemos a finalidade de contribuir para a melhora da compreensao
da fadiga na DP, salientar a importancia de sua avaliagao e diagndstico na pesquisa e pratica
clinica, especialmente, por se tratar de um sintoma muito relevante no espectro da DP (e ainda
subestimado). Apontamos para a necessidade de mais estudos sobre o tema, principalmente
no tratamento ndo farmacologico, onde as pesquisas ainda apresentam limitagdes, a fim de
produzir conhecimento e impactar na atuagao dos profissionais de saude responsaveis pela
conducgao de tratamentos voltados aos individuos com DP.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“ASSOCIACAO ENTRE FADIGA E SINTOMAS NAO MOTORES E MOTORES NA

DOENCA DE PARKINSON: ESTUDO TRANSVERSAL”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convidéa-lo (a) para participar da pesquisa “Associacido entre
fadiga e sintomas nio motores e motores na doenca de Parkinson: estudo
transversal”, a ser realizada no Centro de Pesquisa e Pés-graduagdo em Ciéncias da
Reabilitagdo da UEL, Londrina, Parana. O objetivo da pesquisa ¢ “verificar se a fadiga
se associa ao equilibrio, sintomas ndo motores e motores da doenca de Parkinson”. Sua
participagdo ¢ muito importante e ela se daria da seguinte forma: serdo realizadas
avaliacdes por meio de testes e instrumento como a Escala Unificada para avaliar a
doenca de Parkinson; Escala de Estadiamento de Hoehn ¢ Yahr; Mini-exame do estado
mental; Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; Escala de Depressao Geriatrica;
Escalas de avaliacdo da fadiga (Parkinson Fatigue Scale e Fatigue Severity Scale). Ao
término das avaliacdes se dard uma avaliagdo final para mensuracdo dos dados.
Esclarecemos que sua participacdo € totalmente voluntéria, podendo o (a) senhor (a):
recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que isto acarrete
qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa.

Esclarecemos, também, que suas informacdes serdo utilizadas somente para os
fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de
modo a preservar a sua identidade. Esclarecemos ainda, que o(a) senhor(a) ndo pagara
e nem serd remunerado(a) por sua participagdo. Garantimos, no entanto, que todas as
despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas, quando devidas e decorrentes

especificamente de sua participagdo. Quanto aos riscos, os procedimentos de avaliacao



ndo apresentam riscos previsiveis aos sujeitos e qualquer eventualidade que possa
acontecer serdo tomadas todas as providéncias cabiveis pela coordenadora do projeto
para a rapida e eficaz resolug@o do problema.

Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera
nos contatar Profa Dra Suhaila Mahmoud Smaili Santos (responsavel pela pesquisa),
Rua Luiz Natal Bonin, n°. 580, casa 26, Fones: 3321-5870 / 9979-2828 — e-mail:
suhaila@uel.br), ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
da Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao LABESC — Laboratorio Escola,
no Campus Universitario, telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas

devidamente preenchida, assinada e entregue ao (a) senhor(a).

Londrina, 10 de outubro de 2022.

Pesquisador Responsavel
RG::21.878.044-8

(

), tendo sido devidamente esclarecido sobre os

procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa
descrita acima.
Assinatura (ou impressao dactiloscépica):

Data:




ANEXOS

93



94

ANEXO A

Normas para submissao na revista Parkinsonism and Related Disorders

Description

Parkinsonism & Related Disorders publishes the results of basic and clinical research
contributing to the understanding, diagnosis and treatment of all neurodegenerative
syndromes in which Parkinsonism, Essential Tremor or related movement disorders
may be a feature. Regular features will include: Review Articles, Point of View articles,

Full-length Articles, Short Communications, Case Reports and Letter to the Editor.

Guide for authors

Full-length Articles reporting original results of research within the field of Parkinsonism and
Related Disorders. The maximum length allowed will be 4,000 words, not including the
abstract (mx. 250 words) or the references (maximum 30). There should be no more
than 4 illustrations tables/figures. Authors may include additional illustrations as esupp

files, which will only appear in the online version of an accepted manuscript.

General Guidelines

Papers should be written in clear and concise English. Authors should consult a recent issue
of the journal for style if possible. The journal uses Parkinson's disease rather than
Parkinson disease. Case Reports are only considered for publication as
Correspondence or Movement disorder rounds. Open label studies, in most cases, will
only be considered as Correspondence.

Human and animal rights

If the work involves the use of animal or human subjects, the author should ensure that the
work described has been carried out in accordance with The Code of Ethics of the
World Medical Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving humans
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.htmi; EU Directive
2010/63/EU for animal experiments
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http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/legislation_en.htm;  Uniform
Requirements for manuscripts submitted to Biomedical journals http://www.icmje.org.
Authors should include a statement in the manuscript that the study received ethical
approval and that consent was obtained for experimentation with human subjects. The
privacy rights of human subjects must always be observed. Evidence of an institutional

waiver must be included when necessary.

Declaration of interest

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or
organizations that could inappropriately influence (bias) their work. Examples of
potential competing interests include employment, consultancies, stock ownership,
honoraria, paid expert testimony, patent applications/registrations, and grants or other
funding. Authors must disclose any interests in two places: 1. A summary declaration
of interest statement in the title page file (if double anonymized) or the manuscript file
(if single anonymized). If there are no interests to declare then please state this:
'‘Declarations of interest: none'. This summary statement will be ultimately published if
the article is accepted. 2. Detailed disclosures as part of a separate Declaration of
Interest form, which forms part of the journal's official records. It is important for
potential interests to be declared in both places and that the information matches. PRD
Author Declaration Template.

Use of inclusive language

Inclusive language acknowledges diversity, conveys respect to all people, is sensitive to
differences, and promotes equal opportunities. Content should make no assumptions
about the beliefs or commitments of any reader; contain nothing which might imply that
one individual is superior to another on the grounds of age, gender, race, ethnicity,
culture, sexual orientation, disability or health condition; and use inclusive language
throughout. Authors should ensure that writing is free from bias, stereotypes, slang,
reference to dominant culture and/or cultural assumptions. We advise to seek gender
neutrality by using plural nouns ("clinicians, patients/clients") as default/wherever
possible to avoid using "he, she," or "he/she." We recommend avoiding the use of
descriptors that refer to personal attributes such as age, gender, race, ethnicity,
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culture, sexual orientation, disability or health condition unless they are relevant and
valid. When coding terminology is used, we recommend to avoid offensive or
exclusionary terms such as "master", "slave", "blacklist" and "whitelist". We suggest
using alternatives that are more appropriate and (self-) explanatory such as "primary",
"secondary", "blocklist" and "allowlist". These guidelines are meant as a point of
reference to help identify appropriate language but are by no means exhaustive or

definitive.

Contributors

Each author is required to declare their individual contribution to the article: all authors must
have materially participated in the research and/or article preparation, so roles for all
authors should be described. The statement that all authors have approved the final

article should be true and included in the disclosure.

Authorship

All authors should have made substantial contributions to all of the following: (1) the conception
and design of the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation of data,
(2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content, (3) final
approval of the version to be submitted.

Essential title page information

* Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

* Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family name(s)
of each author and check that all names are accurately spelled. You can add your
name between parentheses in your own script behind the English transliteration.
Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the
names. Indicate all affiliations with a lowercase superscript letter immediately after the
author's name and in front of the appropriate address. Provide the full postal address
of each affiliation, including the country name and, if available, the e-mail address of
each author.
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» Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of

refereeing and publication, also post-publication. This responsibility includes
answering any future queries about Methodology and Materials. Ensure that the e-mail
address is given and that contact details are kept up to date by the corresponding
author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article

was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may
be indicated as a footnote to that author's name. The address at which the author
actually did the work must be retained as the main, affiliation address. Superscript

Arabic numerals are used for such footnotes.

Highlights

Highlights are optional yet highly encouraged for this journal, as they increase the

discoverability of your article via search engines. They consist of a short collection of
bullet points that capture the novel results of your research as well as new methods
that were used during the study (if any). Please have a look at the examples here:
example Highlights. Highlights should be submitted in a separate editable file in the
online submission system. Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5
bullet points (maximum 85 characters, including spaces, per bullet point).

Abstract

A structured abstract, by means of appropriate headings (Introduction, Methods, Results,

Tables

Conclusion), should provide the context or background for the research and should
state its purpose, basic procedures (selection of study subjects or laboratory animals,
observational and analytical methods), main findings (giving specific effect sizes and
their statistical significance, if possible), and principal conclusions. It should emphasize
new and important aspects of the study or observations.The abstract should not
exceed 250 words. Structured abstracts are not required for Reviews or Points of View.
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Please submit tables as editable text and not as images. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table
body. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do
not duplicate results described elsewhere in the article. Please avoid using vertical

rules.

References

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and
vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished
results and personal communications should not appear in the reference list, but may
be mentioned in the text. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has
been accepted for publication. Reference links Increased discoverability of research
and high quality peer review are ensured by online links to the sources cited. In order
to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as Scopus,
Crossref and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct.
Please note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and
pagination may prevent link creation. When copying references, please be careful as
they may already contain errors. Use of the DOI is highly encouraged. A DOI is
guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic
article. An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar
J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation
of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of Geophysical
Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Please note the format of such
citations should be in the same style as all other references in the paper. Data
references This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your
manuscript by citing them in your text and including a data reference in your Reference
List. Data references should include the following elements: author name(s), dataset
title, data repository, version (where available), year, and global persistent identifier.
Add [dataset] immediately before the reference so we can properly identify it as a data
reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article. Preprint
references Where a preprint has subsequently become available as a peer-reviewed
publication, the formal publication should be used as the reference. If there are
preprints that are central to your work or that cover crucial developments in the topic,
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but are not yet formally published, these may be referenced. Preprints should be clearly
marked as such, for example by including the word preprint, or the name of the preprint
server, as part of the reference. The preprint DOI should also be provided. References
in a special issue Please ensure that the words 'this issue' are added to any references
in the list (and any citations in the text) to other articles in the same Special Issue.
Reference management software Most Elsevier journals have their reference template
available in many of the most popular reference management software products.
These include all products that support Citation Style Language styles, such as
Mendeley. Using citation plug-ins from these products, authors only need to select the
appropriate journal template when preparing their article, after which citations and
bibliographies will be automatically formatted in the journal's style. If no template is yet
available for this journal, please follow the format of the sample references and
citations as shown in this Guide. If you use reference management software, please
ensure that you remove all field codes before submitting the electronic manuscript.
More information on how to remove field codes from different reference management
software. Reference style Text: Indicate references by number(s) in square brackets
in line with the text. The actual authors can be referred to, but the reference number(s)

must always be given. Please ensure that all authors are listed.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Validagéo psicométrica das versoes brasileiras dos instrumentos
Multidimensional Fatigue Inventory e Modified Fatigue Impact Scale em individuos com doenca de
Parkinson idiopatica

Pesquisador: Josiane Lopes

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 82054718.3.0000.5231

Instituicao Proponente: CCS - Progr. de Pés-Grad. em Ciéncias da Reabilitacdo Patrocinador
Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.481.213
Apresentacao do Projeto:

Sera realizado um estudo observacional do tipo transversal onde serao recrutados por um processo
de amostragem do tipo conveniéncia individuos

com diagnostico de doenga de Parkinson que serédo avaliados utilizando instrumentos de avaliagao
das condi¢des clinicas, sintomas motores, nao

motores (com maior énfase no sintoma fadiga) e qualidade de vida.A doenca de Parkinson (DP) é
uma desordem neurodegenerativa de evolugdo progressiva caracterizada por sinais e sintomas
motores e ndo motores cujos procedimentos avaliativos sao de extrema relevancia para uma
abordagem terapéutica efetiva. A fadiga € um dos mais

prevalentes sintomas ndo motores na DP mas com limitada abordagem devido a subestimagdo em
seus métodos de avaliagao, sobretudo nos

instrumentos utilizados. Os instrumentos que avaliam fadiga em individuos com DP apresentam
falhas psicométricas, seja em seu desenvolvimento

ou por avaliar, em sua maioria, apenas uma dimensao da fadiga. Os instrumentos Multidimensional
Fatigue Inventory (MFI) e Modified Fatigue

Impact Scale (MFIS) tém apresentado bons parametros psicométricos para avaliar fadiga na DP,
entretanto, ndo podem ser utilizados no Brasil para
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avaliar fadiga na DP, pois nao sao validados nesta populagao. Tipo de estudo: Observacional do tipo
transversal. Objetivo: Avaliar as propriedades

psicométricas das versdes brasileiras do MFI (MFI-BR) e MFIS (MFIS-BR) como instrumentos de
avaliacao da fadiga em individuos com DP

idiopatica, acompanhados ambulatorialmente. Casuistica e métodos: Serao recrutados 90 individuos
com diagnostico de DP provenientes do

ambulatoério especializado em doencga de Parkinson (GPFIN: Grupo de Pesquisa em Fisioterapia
Neurofuncional, Universidade Estadual de Londrina)

em Associacdo ao Centro de Apoio Social Agape. Os procedimentos serao realizados em duas fases:
Fase 1) Adequacao do MFI-BR e MFIS-BR em

individuos com DP: Trinta individuos com DP responderao os instrumentos para testagem de sua
compreensao e ajustes. Fase 2) Avaliacao das

propriedades psicométricas do MFI-BR e MFIS-BR: Serao avaliados 60 individuos utilizando o
questionario socio-demografico, Mini-exame do

estado mental, Escala unificada para a DP, Escala de estadiamento de Hoehn e Yahr, Escala de
gravidade da fadiga, Escala de fadiga da DP,

Escala de depressao geriatrica de Yesavage, Escala hospitalar de ansiedade e depressao, Escala de
sonoléncia de Epworth, Escala de sono para

DP, Questionario de qualidade de vida para DP, MFI-BR e MFIS-BR. Havera avaliagdo teste-reteste
do MFI- BR e MFIS-BR, com intervalo de sete

dias. Serao avaliadas as propriedades psicométricas de praticabilidade, confiabilidade, validade,
sensibilidade e especificidade dos instrumentos.

Resultados esperados: Espera-se que as versées MFI-BR e MFIS-BR apresentem desempenho
psicométrico aceitavel para complementar a

avaliacdo da fadiga em individuos brasileiros com DP, sendo util na prética clinica e possibilitando
ampliar os estudos sobre fadiga em ambito
nacional e a troca de informagbes com outros centros internacionais.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Avaliar as propriedades psicométricas das versodes brasileiras do MFI (MFI-BR) e MFIS (MFIS-BR)
como instrumentos de avaliagao da fadiga em
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individuos com DP idiopatica, acompanhados ambulatorialmente.
Objetivo Secundario:

Endereco: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA

Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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-Adequar as versdes MFI-BR e MFIS-BR para individuos com DP;

-Avaliar a confiabilidade (inter e intra-observador, consisténcia interna), a validade (contetido e
constructo) e estabelecer o nivel de sensibilidade e

especificidade do MFI-BR e MFIS-BR,;

-Avaliar o sintoma fadiga em individuos com DP e estabelecer correlagbes com desfechos motores
(equilibrio, marcha e gravidade da doenga) e nao

motores (memoria, atencéo, funcéo executiva e qualidade de vida).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Como os pacientes ja se deslocam e sao frequentadores do ambulatério (para realizar o tratamento
fisioterapico) néo ha riscos adicionais de

deslocamento em detrimento da pesquisa, uma vez que acontece a coleta de dados juntamente com

as atividades rotineiras dos pacientes no

ambulatorio. Por se tratar de técnicas inGcuas, a pesquisa apresenta riscos minimos aos individuos
praticantes, inerentes aos riscos da faixa etaria,

como alteracado de presséo arterial, sinais de fadiga, cansaco, dores musculares ou articulares. A
orientadora responsavel, por ser a coordenadora

do ambulatério de fisioterapia que os participantes frequentam (e que de forma simulténea fazem
parte da pesquisa) sempre esta presente nos

atendimentos e relne experiéncia e os materiais necessarios (exemplo: estetoscopio,
esfigmomandmetro, aparelhos de fisioterapia) para minimizar

€ manejar esses riscos.

Comentarios e Consideragcdes sobre a Pesquisa:

Nenhum

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Em consonéncia com lesgilagao CONEP.

Recomendacoes:
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Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nenhuma

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador (a),
Este é seu parecer final de aprovagao, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres

Endereco: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA

Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade imprimi-lo para
apresentacao aos 6rgaos e/ou instituicbes pertinentes.
Coordenagao CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento

Informagdes Basicas do Projeto
Outros

Folha de Rosto
Situacao do Parecer:
Aprovado

Arquivo

PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P ROJETO_1050556.pdf
Declaracaodeautorizacaodeinstituicaoco participante.pdf

Folhaderosto.pdf
Postagem

15/01/2018 19:49:03 15/01/2018 19:33:58
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15/01/2018 19:13:43
Autor

Josiane Lopes
Josiane Lopes
Situacéao

Aceito Aceito

Aceito

TCLE /_Termos de .. .. _ [Termodeconsentimentolivreeesclarecido [15/01/2018 [Josiane .

Assentimento / Justificativa . Aceito
A .pdf 19:31:14 Lopes

de Auséncia

: : 15/01/2018 |Josiane .
Projetodepesquisa.pdf 19:30:33 Lopes Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura Investigador

Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo

LONDRINA, 01 de Fevereiro de 2018
Assinado por:

Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli (Coordenador)

Endereco: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA

Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268 @uel.br
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ANEXO C

Parkinson Fatigue Scale

Escala de Fadiga da Doencga de Parkinson (PFS)

105

Est4 impressa abaixo uma série de afirmagdes sobre fadiga e o impacto que ela pode ter.

Quao bem essas afirmagdes descrevem suas sensagdes e experiéncias nas ultimas duas semanas ?
Leia cada item e decida o quanto que vocé concorda ou discorda delas. Marque a alternativa
apropriada. Marque apenas uma alternativa para cada item e tente ndo deixar de marcar nenhuma.

10

11

12

13

14

15

16

Eu tenho que descansar durante o dia

Minha vida ¢ limitada pela fadiga

Eu fico cansado mais rapidamente que
outras pessoas que eu conheco

A fadiga ¢ um dos meus 3 piores sintomas

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 sensagao de peso

Se eu ndo estivesse tdo cansado eu poderia
fazer mais coisas

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 lidar com
as atividades diarias

Eu me sinto cansado até quando eu ndo fiz
nada

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

Eu fico tdo cansado que eu quero me deitar
onde quer que eu esteja

Discordo muito

HpEnEEEEEEEEE NN

Discordo

OO0 Do Do oo

Nao
concordo
, nem

discordo Concordo

J oD UnD oo

J oo dnD oo

Concordo
muito

J oD UnD oo



106

ANEXO D

Movement Disorders Society — Unified Parkinson’s Disease Scale (MDS-UPDRS)

MDS-UPDRS

A nova versdo da UPDRS patrocinada pela Sociedade de Distirbios do Movimento
(Movement Disorders Society - MDS) baseia-se na critica anteriormente formulada pelo
Grupo de Trabalho para Escalas de Avaliagdo em Doenga de Parkinson (Mov Disord
2003;18:738-750). Consequentemente, a MDS selecionou um coordenador principal para
organizar um programa visando criar uma nova versao da UPDRS para a comunidade dos
Distubios do Movimento a qual manteria o formato geral da verséo original da UPDRS, mas
que abordasse as fraquezas e ambiguidades identificadas na analise critica. O coordenador
principal nomeou subcomités com coordenadores e membros. Cada parte foi redigida pelos
membros do respetivo subcomité e posteriormente revista e retificada por todo o grupo.
Estes membros estéo listados abaixo.

A MDS UPDRS tem quatro partes: Parte | (aspectos ndo motores da vida diaria), Parte
Il (aspectos motores da vida diaria), Parte Il (avaliagdo motora) e Parte IV (complicagdes
motoras). A Parte | tem dois componentes: |A refere-se a um determinado numero de
comportamentos avaliados pelo investigador através de toda a informagéo pertinente obtida
a partir dos pacientes e cuidadores e IB, que é preenchida pelo paciente, com ou sem a
ajuda do cuidador, mas de forma independente do investigador. Este componente pode, no
entanto, ser revisto pelo avaliador, para garantir que todas as perguntas sao respondidas de
modo claro, podendo o avaliador ajudar a explicar qualquer ambiguidade encontrada. A
Parte Il € desenhada para ser um questionario de autopreenchimento, como a parte IB,
porém pode ser revista pelo investigador para garantir o seu claro e completo
preenchimento. Deve ser salientado que as versdes oficiais das Partes 1A, 1B e 2 da MDS-
UPDRS nao tém avaliagbes on e off separadas. Contudo, para programas ou protocolos
especificos, pode-se utilizar as mesmas questdes para os estados on e off separadamente.
A Parte lll tem instrugbes para o avaliador fornecer ou demonstrar ao paciente e é
preenchida pelo avaliador. A Parte IV tem instrugdes para o avaliador e também instrugées
para serem lidas ao paciente. Esta parte integra a informagéo obtida do paciente com as
observacgdes e julgamentos clinicos do avaliador, sendo preenchida pelo avaliador.

Os autores desta nova versao séo:

Coordenador principal: Christopher G. Goetz

Part I: Werner Poewe (coordenador), Bruno Dubois, Anette Schrag

Part II: Matthew B. Stern (coordenador), Anthony E. Lang, Peter A. LeWitt

Part lll: Stanley Fahn (coordenador), Joseph Jankovic, C. Warren Olanow

Part IV: Pablo Martinez-Martin (coordenador), Andrew Lees, Olivier Rascol, Bob van Hilten
Normas de Desenvolvimento: Glenn T. Stebbins (coordenador), Robert Holloway, David Nyenhuis
Apéndices: Cristina Sampaio (coordenador), Richard Dodel, Jaime Kulisevsky

Teste Estatistico: Barbara Tilley (coordenador), Sue Leurgans, Jean Teresi,

Consultores: Stephanie Shaftman, Nancy LaPelle

Pessoa de contato:
Christopher G.Goetz, MD Rush
University Medical Center
1725 W. Harrison Street, Suite
755 Chicago, IL USA 60612
Telefone: 312-942-8016

Email: cgoetz@rush.edu
1 de Julho de 2008
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Parte I: Aspectos Nao Motores das Experiéncias da Vida Diaria (nM-EVD)

Visdo geral: Esta parte da escala avalia o impacto dos aspectos ndo motores da Doenga de Parkinson (DP) nas
experiéncias de vida diaria dos pacientes. Ela tem 13 questdes. A Parte 1A é administrada pelo avaliador (seis
questdes) e foca-se em comportamentos complexos. A Parte 1B é uma componente do Questionario de
autopreenchimento do paciente que abrange sete questdes sobre as experiéncias ndo motoras da vida diaria.

Parte 1A:
Ao administrar a Parte 1A, o avaliador deve utilizar as seguintes recomendagdes:

1. Assinale na parte superior do formulario a fonte principal dos dados: paciente, cuidador, ou paciente e
cuidador em igual proporgao.

2. A resposta a cada item deve referir-se ao periodo que abrange a semana anterior, incluindo o dia em que se
coleta a informagéo.

3. Todos os items devem ser pontuados com um valor inteiro (sem meios pontos, sem dados em falta). Na
eventualidade de um item ndo se aplicar ou ndo poder ser quantificado (e.x., amputado que ndo consegue
andar), o item é marcado com NA para Nao Aplicavel.

. As respostas devem refletir o nivel de funcionamento habitual e palavras como “habitualmente”, “geralmente”,
“a maior parte do tempo” podem ser usadas com os pacientes.

5. Cada questdo tem um texto para ser lido (Instrugdes para os pacientes/cuidador). Apds esta instrugdo, pode-se
elaborar e perguntar baseando-se nos sintomas alvo descritos nas Instrugdes para o avaliador. NAO SE
DEVE LER AS OPCOES DE RESPOSTA ao paciente/cuidador, porque estas estio escritas em terminologia
médica. A partir da entrevista e das perguntas, o avaliador utiliza o juizo médico para chegar a melhor
resposta.

6. Os pacientes podem ter co-morbidades e outras condicdes médicas que podem afetar a sua funcionalidade. O
avaliador e o paciente devem avaliar o problema como ele se apresenta e ndo tentar separar elementos da
Doenca de Parkinson de outras condicdes.

N

EXEMPLO DE SELEGAO ENTRE AS OPGOES DE RESPOSTA PARA A PARTE 1A

Estratégias sugeridas para obter a resposta mais exata:

Apos ler as instrugbes ao paciente, o avaliador necessitara de sondar todo o dominio sob discussdo para
determinar se € normal ou problematico. Se as questdes nao identificarem qualquer problema nesse dominio,
assinalar 0 e passar para a préoxima questao.

Se as questdes identificarem um problema nesse dominio, deve-se tomar como ponto de referéncia uma
pontuagdo intermediaria (opgao 2 ou ligeiro) para verificar se a funcionalidade do paciente se encontra neste nivel,
melhor ou pior. O avaliador ndo devera ler as opcdes de resposta ao paciente pois as respostas usam terminologia

médica. O avaliador devera fazer as perguntas de sondagem necessdrias para determinar a resposta que deve

ser escolhida.

O avaliador deve discutir com o paciente as opg¢des acima e abaixo para identificar a resposta mais exata, fazendo
uma revisao final excluindo as opgbes acima e abaixo da resposta selecionada.

. T ‘Sim',
Este item € normal para voce? Marque (0) Normal.

‘Ndo, Eu tenho

problemas. :

Considere ligeiro (2) como ponto de ‘Sim, discreto & © mais proximo’.

referéncia e depois compare com Confirme e marque (1) Discreto.

discreto(1).

Se ligeiro & mais préximo
que discreto.

Considere moderado (3) para verificar se ‘Néo, moderado & excessivo’.
€ a melhor resposta. -

Confirme e marque (2) Ligeiro.

Se moderado se aproxima

mais que ligeiro. 5

Considere grave (4) para verificar se ‘N&o, grave € excessivo’. |
é a melhor resposta. #i Confirme e marque (3) Moderado.

\ 4

'Sim, grave é o mais préximo.’

»| Confirme e marque (4) Grave,
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" (dd-mm-aaaa)

Nome do paciente ou ID do Sujeito ID do Local Data da Avaliagao Iniciais do Investigador

MDS UPDRS

Parte I: Aspectos Nao Motores das Experiéncias da Vida Diaria (nhM-EVD)

Parte 1A: Comportamentos complexos: [preenchido pelo avaliador]

Fonte primaria da informacéo:

[ ] Paciente [ ] Cuidador [ ] Paciente e Cuidador em proporcdes iguais

Para ler ao paciente: Vou colocar-lhe seis questdes acerca de comportamentos que podem ou
ndo ter vivenciado. Algumas questdes referem-se a problemas comuns e outras questdes a
problemas que sdo incomuns. Se tem um problema numa destas areas, por favor escolha a
melhor resposta que descreve como se sentiu NA MAIOR PARTE DO TEMPO durante a
ULTIMA SEMANA. Se n3o é afetado pelo problema, pode simplesmente responder NAO. Tento

ser minucioso, por isso posso colocar-lhe questdes que nada tém a ver consigo.

1.1 Disfung¢ao cognitiva

Instrucbes para o avaliador: Considere todos os tipos de alteragdo das fungbes cognitivas,
incluindo lentiddo cognitiva, alteragcdo do raciocinio, perda de memaria, déficit de atencéo e
orientacdo. Pontue o seu impacto nas atividades da vida diaria, tal como estas séo identificadas
pelo paciente e/ou cuidador.

Instrugbes para os pacientes [e cuidador]: Durante a ultima semana, teve dificuldade em
lembrar-se de coisas, acompanhar conversas, prestar atengdo, pensar claramente ou em
orientar-se em casa ou na cidade? [se sim, o avaliador pede ao paciente ou cuidador para
especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem disfungéo cognitiva.
1. Discreto: Disfungdo cognitiva identificada pelo paciente ou cuidador, sem interferéncia
concreta na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e interagdes sociais

normais.

2: Ligeiro: Disfungao cognitiva clinicamente evidente, mas apenas com interferéncia minima na
capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e interagdes sociais normais.

3:Moderado: As disfungdes cognitivas interferem, mas ndo impedem, que o paciente
desempenhe as suas atividades e interagdes sociais normais.

4: Grave: A disfungdo cognitiva impede que o paciente desempenhe as suas atividades e
interacdes sociais normais.

Pontuagdo
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Pontuagdo

1.2 Alucinagodes e Psicose

Instrucdes para o avaliador: Considere ilusdes (interpretagdes falsas de estimulos reais) e
alucinagbes (sensagbes falsas espontaneas). Considere todos os principais dominios
sensoriais (visual, auditivo, tactil, olfativo e gustativo). Determine a presenca de sensagoes
ndo formadas (por exemplo, sensacao de presenca ou falsas impressodes transitorias) bem
como de sensacgdes formadas (completamente desenvolvidas e detalhadas). Avalie a nogéao
de realidade que o paciente tem em relagdo as alucinagbes e identifique delirios e
pensamentos psicoticos.

Instrugbes para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana, viu, ouviu, cheirou ou
sentiu coisas que ndo estavam realmente 1a? [se sim, o avaliador pede ao paciente ou
cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem alucinagdes ou comportamento psicotico.

1: Discreto: llusdes ou alucinagbes nao formadas, mas o paciente reconhece-as sem perda
de nogao da realidade.

2:Ligeiro: Alucinagdes formadas, independentes de estimulos ambientais. Sem perda de
nogao da realidade.

3: Moderado: Alucinac¢des formadas com perda de nogéo da realidade.

4: Grave: O paciente tem delirios ou parandia.

1.3. Humor depressivo

Instrucdes para o avaliador: Considere desanimo, tristeza, desespero, sentimentos de vazio
ou perda da capacidade de sentir prazer (anedonia). Determine a sua presencga e duragdo na
ultima semana e pontue a sua interferéncia na capacidade do paciente desempenhar rotinas
diarias e envolver-se em interacdes sociais.

Instru¢cbes para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana, sentiu-se mal, triste,
desesperado ou incapaz de apreciar coisas? Se sim, esse sentimento durou mais de um dia
de cada vez? Este sentimento trouxe-lhe dificuldades em desempenhar as suas atividades
habituais ou em estar com outras pessoas? [Se sim, o avaliador pede ao paciente ou cuidador
para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem humor depressivo.

1: Discreto: Episddios de humor depressivo que nao se prolongam por mais de um dia de
cada vez. Sem interferéncia na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e
interacdes sociais habituais.

2:Ligeiro: Humor depressivo mantido por varios dias, mas sem interferéncia na capacidade do
paciente desempenhar as suas atividades e interagdes sociais habituais.

3: Moderado: Humor depressivo que interfere mas ndo impede o paciente de desempenhar as
suas atividades e interagdes sociais habituais.

4:Grave: Humor depressivo que impede o paciente de desempenhar as suas atividades e
interacdes sociais habituais.
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1.4 Ansiedade

Pontuagao

Instrucdes para o avaliador: Determine a presenca da sensagado de nervosismo, tensao,
preocupagao ou ansiedade (incluindo ataques de péanico) durante a ultima semana e pontue
a sua duragéo e interferéncia com a capacidade do paciente desempenhar rotinas diarias e
envolver-se em interagdes sociais.

Instrugbes para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana, sentiu-se nervoso,
preocupado ou tenso? Se sim, este sentimento durou mais de um dia de cada vez? Isto fez
com que tivesse dificuldade em realizar as suas atividades habituais ou em estar com outras
pessoas? [Se sim, o avaliador pede ao paciente ou cuidador para especificar, para melhor
esclarecimento].

0: Normal: Sem ansiedade.

1: Discreto: Sentimento de ansiedade presente mas ndo mantido por mais de um dia de
cada vez. Sem interferéncia na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e
interacOes sociais habituais.

2: Ligeiro: Sentimento de ansiedade presente e mantido por mais de um dia de cada vez.
Sem interferéncias na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e interacoes
sociais habituais.

3: Moderado: O sentimento de ansiedade interfere mas nao impede o paciente de
desempenhar as suas atividades e interagdes sociais habituais.

4:Grave: O sentimento de ansiedade impede o paciente de desempenhar as suas atividades
e interagdes sociais habituais.

1.5 Apatia

Instrucdes para o avaliador: Considere os niveis de atividade esponténea, assertividade,
motivacdo e iniciativa e pontue o seu impacto no desempenho das rotinas diarias e
interagao social. Aqui, o avaliador deve tentar distinguir entre apatia e sintomas semelhantes
que sao melhor explicados pela depressao.

Instrucées para_ o paciente (e cuidador): Durante a ultima semana, sentiu-se sem
interesse em realizar atividades ou estar com pessoas? [se sim, o avaliador pede ao
paciente ou cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem apatia.

1: Discreto: Apatia referida pelo paciente e/ou cuidador, mas sem interferéncia na realizagao
das suas atividades e interagdes sociais habituais.

2: Ligeiro: Apatia que interfere com atividades e intera¢des sociais esporadicas.
3: Moderado: Apatia que interfere com a maioria das atividades e interagdes sociais.

4: Grave: Passivo e com completa perda de iniciativa.
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1.6 ASPECTOS DA SINDROME DE DESREGULAGAO DOPAMINERGICA

Instrucdes para o avaliador: Considere o envolvimento em varias atividades, incluindo jogo
atipico ou excessivo (e.x., cassinos ou bilhetes de loteria), impeto sexual atipico ou
excessivo (e.x., interesse incomum por pornografia, masturbagdo, exigéncias sexuais ao
parceiro), outras atividades repetitivas (e.x., passatempos, desmontar, ordenar ou organizar
objetos), ou tomar medicagao extra ndo prescrita por razbes nao relacionadas com o estado
fisico (ou seja, comportamentos aditivos). Pontue o impacto destas atividades ou
comportamentos anormais do paciente na sua vida pessoal, familiar e relagbes sociais
(incluindo a necessidade de pedir dinheiro emprestado ou outras dificuldades financeiras
como a suspensao do cartdo de crédito, conflitos graves com a familia, perda de horas de
trabalho, de refeigbes ou de sono devido a atividade).

Instrugbées para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana, teve algum desejo
extremamente forte e dificil de controlar? Sentiu-se tentado a fazer ou pensar algo e depois
teve dificuldade em parar essa atividade? [dé ao paciente exemplos como jogar, limpar, usar
o computador, tomar medicagdo a mais, obsesséo pela comida ou sexo, tudo variando de
pessoa para pessoa].

0: Normal: Auséncia de problemas.

1: Discreto: Os problemas estdo presentes mas geralmente ndo causam
dificuldades ao paciente ou familia/cuidador.

2: Ligeiro: Os problemas estdo presentes e geralmente causam algumas
dificuldades na vida pessoal e familiar do paciente.

3: Moderado: Os problemas estdo presentes e geralmente causam muitas
dificuldades na vida pessoal e familiar do paciente.

4: Grave: Os problemas estdo presentes e impedem o paciente de desempenhar as
atividades habituais e interagdes sociais ou impedem a manutencdo dos padrdes anteriores
na vida pessoal e familiar.

Pontuagao

As questdes restantes da Parte | (Experiéncias Nao Motoras da Vida Diaria) [Sono, Sonoléncia
diurna, Dor e outras Sensacgdes, Problemas Urinarios, Problemas de Obstipacgao Intestinal,
Tonturas ao se levantar, e Fadiga] estdo no Questionario do Paciente juntamente com todas

as questodes da Parte Il [Experiéncias Motoras da Vida Diaria].
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Questionario do Paciente:

INSTRUGOES
Este questionario ira colocar-lhe questdes sobre as suas experiéncias de vida diaria.

Sao 20 perguntas. Queremos ser minuciosos e, portanto, algumas das perguntas podem
nao se aplicar a sua situagao atual ou futura. Se nao tiver o problema, marque simplesmente
0 ou NAO.

Estamos interessados na sua funcionalidade média ou habitual durante a ultima semana,
incluindo o dia de hoje. Alguns pacientes conseguem fazer coisas melhor numa parte do dia
do que noutras. No entanto, apenas é permitida uma resposta para cada questéo. Portanto,
escolha a resposta que melhor descreve aquilo que consegue fazer na maior parte do

tempo.

Vocé pode ter outras doencgas além da doenca de Parkinson. Nao se preocupe em distinguir
a doenga de Parkinson de outras doencgas. Apenas responda a questdo com a sua resposta

mais adequada.

Use apenas as respostas 0, 1, 2, 3 ou 4, e mais nenhuma. Nao deixe nenhum espaco em

branco.

O seu médico ou outro profissional de saide podem rever as questdes com vocé, mas este
questionario & para ser preenchido pelo paciente, seja sozinho ou com a ajuda do seu

cuidador.
Quem esta preenchendo este questionario (escolha a resposta mais adequada):

I:I Paciente I:ICuidador I:IPaciente e cuidador em igual proporgao
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Parte I: Aspectos Nao Motores das Experiéncias da Vida Diaria (nM-EVD)

1.7 PROBLEMAS DO SONO

Durante a ultima semana, vocé teve algum problema para adormecer a noite ou em
permanecer dormindo durante a noite? Considere o quanto descansado se sentiu
ao acordar de manha.

0:  Normal: Sem problemas.

1:  Discreto: Os problemas do sono existem, mas habitualmente nao
impedem que tenha uma noite de sono completa.

2:  Ligeiro: Os problemas do sono causam habitualmente alguma
dificuldade em ter uma noite de sono completa.

3:  Moderado: Os problemas do sono causam muitas dificuldades em ter
uma noite de sono completa, mas habitualmente ainda durmo
mais de metade da noite.

4: Grave: Habitualmente ndo consigo dormir durante a maior parte da
noite.

Pontuagdo

1.8 SONOLENCIA DIURNA

Durante a ultima semana, teve dificuldade em manter-se acordado durante o dia?

0: Normal: Sem sonoléncia durante o dia.

1:  Discreto: Tenho sonoléncia durante o dia, mas consigo resistir e
permaneco acordado.

2: Ligeiro: Por vezes adormec¢o quando estou sozinho e relaxado. Por
exemplo, enquanto leio ou vejo televisao.

3:  Moderado: Por vezes adormeco quando nao deveria. Por exemplo,
enquanto como ou falo com outras pessoas.

4: Grave: Adormego frequentemente quando nao deveria. Por
exemplo, enquanto como ou falo com outras pessoas.
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1.9 DOR E OUTRAS SENSAGOES

Durante a ultima semana, teve sensagdes desconfortaveis no seu corpo tais como
dor, sensacao de ardor, formigamento ou cdimbras?

0: Normal: Nao tenho estas sensagdes desconfortaveis.

1: Discreto: Tenho estas sensagdes desconfortaveis. No entanto, consigo
fazer coisas e estar com outras pessoas sem dificuldade.

2: Ligeiro: Estas sensacdes causam alguns problemas quando fago
coisas ou estou com outras pessoas.

3: Moderado: Estas sensagdes causam muitos problemas, mas nao me
impedem de fazer coisas ou de estar com outras pessoas.

4: Grave: Estas sensagdes impedem-me de fazer coisas ou de estar
com outras pessoas.

Pontuagdo

1.10 PROBLEMAS URINARIOS

Durante a Ultima semana, teve problemas em reter a urina? Por exemplo,
necessidade urgente em urinar, necessidade de urinar vezes de mais, ou perder
controlo da urina?

0: Normal: Sem problemas em reter a urina.

1: Discreto: Preciso de urinar frequentemente ou tenho urgéncia em urinar.
No entanto, estes problemas ndo me causam dificuldades nas
atividades diarias.

2: Ligeiro: Os problemas com a urina causam-me algumas dificuldades
nas atividades diarias. No entanto, ndo tenho perdas
acidentais de urina.

3: Moderado: Os problemas com a urina causam-me muitas dificuldades nas
atividades diarias, incluindo perdas acidentais de urina.

4: Grave: Nao consigo reter a minha urina e uso uma fralda ou tenho
sonda urindria.
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0:

1:

Normal:

Discreto:

Ligeiro:

Moderado:

Grave:

1.11 PROBLEMAS DE OBSTIPAGAO INTESTINAL (prisdo de ventre)

Durante a ultima semana, teve problemas de obstipagéo intestinal (prisdo de
ventre) que lhe tenham causado dificuldade em evacuar?

Sem obstipacao (prisao de ventre).

Tive obstipacéo (prisdo de ventre). Fago um esforgo extra
para evacuar. No entanto, este problema nao perturba as
minhas atividades ou o meu conforto.

A obstipagdo (prisdo de ventre) causa-me alguma
dificuldade em fazer coisas ou em estar confortavel.

A obstipacdo (prisao de ventre) causa-me muita dificuldade
em fazer coisas ou em estar confortavel. No entanto, nao
me impede de fazer o que quer que seja.

Habitualmente preciso da ajuda fisica de outra pessoa
para evacuar.

Pontuagdo

Normal:

Discreto:

Ligeiro:

Moderado:

Grave:

1.12 TONTURAS AO SE LEVANTAR

Durante a ultima semana, sentiu que iria desmaiar, ficou tonto ou com sensagéo
de cabega vazia quando se levantou, apoés ter estado sentado ou deitado?

Nao tenho a sensacéo de cabeca vazia ou tonturas.

Tenho a sensagédo de cabega vazia ou de tonturas, mas
nao me causam dificuldade em fazer coisas.

A sensagao de cabega vazia ou de tonturas fazem com
que tenha de me segurar a alguma coisa, mas nao preciso
de me sentar ou deitar.

A sensacdo de cabecga vazia ou de tonturas fazem com
que tenha de me sentar ou deitar para evitar desmaiar ou
cair.

A sensagao de cabega vazia ou de tonturas fazem com
que caia ou desmaie.
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1.13 FADIGA

Durante a ultima semana, sentiu-se habitualmente fatigado? Esta sensacao
nao é por estar com sono ou triste.

0: Normal:

1:  Discreto:
2: Ligeiro:

3: Moderado:
4: Grave:

Sem fadiga.

Sinto fadiga. No entanto, ndo me causa dificuldade em fazer
coisas ou em estar com pessoas.

A fadiga causa-me alguma dificuldade em fazer coisas ou
em estar com pessoas.

A fadiga causa-me muita dificuldade em fazer coisas ou em
estar com pessoas. No entanto, ndo me impede de fazer
nada.

A fadiga impede-me de fazer coisas ou de estar com
pessoas.

Pontuagdo

Parte Il: Aspectos Motores de Experiéncias da Vida Diaria (M-EVD)

21 FALA

Durante a ultima semana, teve dificuldades com a sua fala?

0: Normal:

1: Discreto:
2: Ligeiro:

3: Moderado:
4: Grave:

N&o (sem problemas).

A minha forma de falar € com uma voz baixa, arrastada ou
irregular, mas os outros ndo me pedem para repetir.

A minha forma de falar faz com que, ocasionalmente, as
pessoas me pecam para repetir, mas nao todos os dias.

A minha forma de falar é pouco clara, de tal modo que, as outras
pessoas me pedem para repetir todos os dias, apesar da maioria

da minha fala ser compreendida.

A maioria ou toda a minha fala nao é compreendida.

Pontuagdo
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2.2 SALIVAE BABA

Durante a ultima semana, teve habitualmente excesso de saliva
enquanto estava acordado ou enquanto estava dormindo?

0: Normal:

1: Discreto:
2: Ligeiro:

3: Moderado:
4: Grave:

N&o (sem problemas).
Eu tenho saliva em excesso, mas nao babo.

Eu babo um pouco durante o sono, mas ndo quando estou
acordado.

Eu babo um pouco quando estou acordado, mas habitualmente
nao preciso de lengo.

Eu babo tanto que preciso habitualmente de usar lengos para
proteger as minhas roupas.

Pontuagdo

2.3 MASTIGAGAO E DEGLUTIGAO

Durante a ultima semana, teve habitualmente problemas em engolir comprimidos
ou em comer as refeicbes? Precisa que os seus comprimidos sejam cortados ou
amassados ou que as suas refeicdes sejam pastosas, picadas ou batidas para
evitar engasgar-se?

0: Normal:

1. Discreto:
2: Ligeiro:

3: Moderado:
4: Grave:

Sem problemas.

Estou ciente da minha lentiddo ao mastigar ou da minha maior
dificuldade para engolir, mas eu ndo me engasgo nem necessito
de ter a minha comida especialmente preparada.

Preciso que os meus comprimidos sejam partidos ou que a minha
comida seja especialmente preparada devido aos meus problemas
em mastigar ou engolir, mas ndo me engasguei na ultima semana.

Engasguei-me pelo menos uma vez na ultima semana.

Devido aos meus problemas em mastigar ou engolir, preciso de
ser alimentado por uma sonda.
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2.4 TAREFAS PARA COMER

Durante a ultima semana, teve habitualmente problemas em manipular os
alimentos e em utilizar os talheres para comer? Por exemplo, teve dificuldade em
manusear a comida com as maos ou a usar garfos, facas, colheres ou pauzinhos?

Pontuagdo

0: Normal: Nao (Sem problemas).

1: Discreto: Sou lento, mas ndo preciso de ajuda para manipular os
alimentos e n&o tenho entornado alimentos enquanto como.

2: Ligeiro: Sou lento com a minha alimentagcdo e ocasionalmente entorno
comida. Posso precisar de ajuda em algumas tarefas, como
cortar carne.

3: Moderado: Preciso de ajuda em muitas tarefas durante a alimentagao, mas
consigo fazer algumas tarefas sozinho.

4: Grave: Preciso de ajuda na maioria ou para todas as tarefas
relacionadas com a alimentacao.

2.5 VESTIR

Durante a ultima semana, teve habitualmente dificuldade em vestir-se? Por
exemplo: é lento ou precisa de ajuda para abotoar botdes, usar fechecler, vestir ou
despir roupa, ou colocar ou retirar joias?

0:

Normal:
Discreto:

Ligeiro:

Moderado:

Grave:

N&o (Sem problemas).
Sou lento, mas nao preciso de ajuda.

Sou lento e preciso de ajuda para algumas tarefas
relacionadas com o vestir (botbes, braceletes).

Preciso de ajuda em varias tarefas relacionadas com o vestir.

Preciso de ajuda na maioria ou em todas as tarefas
relacionadas com o vestir.
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2.6 HIGIENE
Durante a ultima semana, vocé tem estado lento ou precisou de ajuda para se
lavar, tomar banho, barbear, escovar os dentes, pentear o cabelo ou para outras
tarefas de higiene pessoal?

Pontuagdo

0: Normal: Nao (Sem problemas).

1: Discreto: Sou lento, mas nao preciso de ajuda para nenhuma tarefa.

2: Ligeiro: Preciso da ajuda de outra pessoa para algumas tarefas de higiene.

3: Moderado: Preciso de ajuda para varias tarefas de higiene.

4: Grave: Preciso de ajuda para a maioria ou para todas as tarefas de higiene.
2.7 ESCRITA

Durante a ultima semana, as pessoas tiveram, habitualmente, dificuldade em ler o
que escreveu?

0:

Normal:

Discreto:

Ligeiro:
Moderado:

Grave:

Nao (Sem problemas).

A minha escrita € lenta, desajeitada ou irregular, mas todas as
palavras sé&o claras.

Algumas palavras sdo pouco claras e dificeis de ler.
Muitas palavras s&o pouco claras e dificeis de ler.

A maioria ou todas as palavras séo ilegiveis.

2.8 PASSATEMPOS E OUTRAS ATIVIDADES
Durante a ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em praticar os seus
passatempos ou outras coisas que gosta de fazer?

0:

Normal:
Discreto:
Ligeiro:

Moderado:

Grave:

N&o (Sem problemas).
Sou um pouco lento, mas fago estas atividades facilmente.
Tenho alguma dificuldade em fazer estas atividades.

Tenho grandes problemas em fazer estas atividades, mas ainda
faco a maior parte delas.

Sou incapaz de fazer a maioria ou todas estas atividades.
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Pontuagdo
2.9 VIRAR-SE NA CAMA
Durante a ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em virar-se na cama?
0: Normal: Nao (Sem problemas).
1: Discreto: Tenho alguma dificuldade, mas n&o preciso de nenhuma ajuda.
2: Ligeiro: Tenho muita dificuldade em virar-me, e ocasionalmente preciso de
ajuda de outra pessoa.
3: Moderado: Preciso frequentemente de ajuda de outra pessoa para me virar.
4: Grave: Sou incapaz de me virar sem a ajuda de outra pessoa.
2.10 TREMOR
Durante a ultima semana, teve, habitualmente, tremor?
0: Normal: Nao, eu ndo tenho tremor.
1: Discreto: O tremor ocorre, mas ndo me causa problemas em nenhuma
atividade.
2: Ligeiro: O tremor causa problemas apenas em poucas atividades.
3: Moderado: O tremor causa problemas em muitas atividades diarias.
4: Grave: O tremor causa problemas na maioria ou em todas as atividades.
2.11 SAIR DA CAMA, DO CARRO OU DE UMA CADEIRA BAIXA
Durante a ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em levantar-se da cama, do
assento do carro, ou de uma cadeira baixa?
0: Normal: N&ao (Sem problemas).
1: Discreto: Sou lento ou desajeitado, mas consigo, normalmente, na minha
primeira tentativa.
2: Ligeiro: Preciso de mais de uma tentativa para me levantar, ou
ocasionalmente preciso de ajuda.
3: Moderado: Por vezes, preciso de ajuda para me levantar, mas na maioria das
vezes consigo fazé-lo sozinho.
4: Grave: Preciso de ajuda a maior parte ou todo o tempo.
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2.12 MARCHA E EQUILIBRIO

Durante a ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em equilibrar-se e em andar?

0:

Normal:

Discreto:

Ligeiro:

Moderado:

Grave:

N&o (Sem problemas).

Sou discretamente lento ou arrasto uma perna. Nunca uso um auxilio
para andar.

Ocasionalmente, utilizo um auxilio para andar (bengala, muleta,
andador), mas nao preciso de ajuda de outra pessoa.

Habitualmente, utilizo um auxilio para andar com mais seguranga, sem
cair. No entanto, geralmente nao preciso do apoio de outra pessoa.

Habitualmente, utilizo o apoio de outra pessoa para andar de forma
segura, sem cair.

Pontuagdo

2.13 BLOQUEIOS NA MARCHA

Durante a ultima semana, num dia normal, enquanto anda, fica de repente bloqueado ou
parado como se os seus pés ficassem colados ao chao?

0: Normal:

1. Discreto:
2: Ligeiro:

3: Moderado:
4: Grave:

N&o (sem problemas).

Tenho bloqueios breves mas consigo facilmente comegar a andar
novamente. N&o preciso da ajuda de outra pessoa ou de um auxilio
para andar (bengala, muleta ou andador) devido aos bloqueios.

Bloqueio e tenho problemas quando come¢o a andar novamente,
mas n&o preciso de ajuda de outra pessoa ou de um auxilio para
andar (bengala, muleta ou andador) devido aos blogueios.

Quando bloqueio tenho muita dificuldade em comecgar a andar
novamente e, devido aos bloqueios, preciso, por vezes, de usar um
auxilio para andar (bengala, muleta ou andador) ou a ajuda de outra
pessoa.

Devido aos bloqueios, na maior parte ou todo o tempo, preciso de
usar um auxilio para andar (bengala, muleta ou andador) ou a ajuda
de outra pessoa.

O questionario terminou. Podemos ter perguntado sobre problemas que ndo tem, e que pode nunca vir a

desenvolver. Nem todos os pacientes desenvolvem todos estes problemas, mas como podem ocorrer, €

importante perguntar todas as questdes a todos os pacientes.

Obrigado(a) pelo seu tempo e atengéo no preenchimento deste questionario.
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Parte lll: Avaliacao Motora

Visdo Geral: Esta parte da escala avalia os sinais motores da DP. Ao administrar a Parte Ill da MDS-UPDRS o
avaliador deve cumprir as seguintes diretrizes:

Na parte superior do formulario, marque se o paciente esta utilizando medicagdo para o tratamento de sintomas
da doenca de Parkinson e, se estiver sob o uso de levodopa, o tempo desde a ultima dose.

Se o paciente recebe tratamento para os sintomas da doenga de Parkinson, marque também o estado
clinico do paciente usando as seguintes definigdes:

ON ¢ estado funcional tipico de quando os pacientes recebem medicagao e tém uma boa resposta.

OFF ¢é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma ma resposta apesar de tomarem
medicagao.

O avaliador deve “pontuar o que vé&”. E evidente que outros problemas médicos concomitantes, tais como um
acidente vascular cerebral, paralisia, artrite, contratura, e problemas ortopédicos, tais como prétese da coxo-
femoral ou joelho e escoliose, podem interferir com itens individuais da avaliagdo motora. Em situagdes em que &
absolutamente impossivel testar (ex., amputacdes, plegia, membro engessado), utilize a anotagdo "NA" para Nao
Aplicavel. Nas demais circustancias, avalie cada tarefa que o paciente desempenha no contexto das suas co-
morbidades.

Todos os itens devem ser pontuados com um valor inteiro (sem meios pontos, sem dados em falta).

Instrugdes especificas sado fornecidas para testar cada item. Estas devem ser seguidas em todas as circunstancias.
O avaliador demonstra enquanto descreve a tarefa que o paciente deve realizar e pontua a fungdo imediatamente
depois. Para os itens Espontaneidade Global de Movimento e Tremor de Repouso (3.14 e 3.17), estes itens foram
colocados deliberadamente no final da escala porque a informagéo clinica pertinente para a pontuagéo sera obtida
durante toda a avaliagéo.

No final da pontuagé&o, indicar se discinesia (coreia ou distonia) esteve presente no momento da avaliagéo, e se
assim for, se estes movimentos interferiram com a avaliagdo motora.

3a O paciente usa medicagdo para o tratamento dos sintomas da doencga de Parkinson? Nao Sim

3b Se o paciente recebe medicagao para o tratamento dos sintomas da doenga de
Parkinson, marque o estado clinico do paciente usando as seguintes definigbes:

ON: On é o estado funcional tipico de quando os pacientes estdo a tomar medicagéo e tém uma boa resposta.

OFF: Off é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma resposta fraca apesar de tomarem
medicagao.

3c O paciente usa Levodopa ? Nao Sim

3.C1 Se sim, minutos desde a ultima dose de levodopa:
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Pontuagdo
3.1 FALA
Instrucdes para o avaliador: Escute a fala espontanea do paciente e participe da conversa se
necessario. Topicos sugeridos: pergunte sobre o trabalho do paciente, passatempos,
exercicio, ou como ele chegou ao consultério. Avalie o volume, modulagéo (prosédia) e a
clareza, incluindo fala arrastada, palilalia (repeticao de silabas) e taquifemia (discurso rapido,
juntando as silabas).

0: Normal: Sem problemas de fala.

1: Discreto: Perda de modulacéo, diccdo ou volume, mas todas as palavras sédo
facilmente compreensiveis.

2: Ligeiro: Perda de modulagéo, dicgdo ou volume, com algumas palavras
nao claras, mas a frase como um todo é facil de compreender.

3: Moderado: A fala é dificil de compreender ao ponto de algumas, mas nao a maioria
das frases, serem dificeis de compreender.

4: Grave: A maioria da fala é dificil de compreender ou ininteligivel.

3.2 EXPRESSAO FACIAL

Instrucdes para o avaliador: Observe o paciente sentado em repouso durante 10 segundos,
sem falar e também enquanto fala. Observe a frequéncia do piscar de olhos, face tipo
mascara ou perda de expressao facial, sorriso espontaneo ou afastamento dos labios.

0: Normal: Expressao facial normal.

1: Discreto: Minima facies inexpressiva manifestada apenas pela diminuigdo na
frequéncia do piscar de olhos.

2: Ligeiro: Além da diminuicdo da frequéncia do piscar de olhos, presenga de
facies inexpressiva na parte inferior da face, particularmente nos
movimentos da boca, tal como menos sorriso espontaneo, mas sem
afastamento dos labios.

3: Moderado: Facies inexpressiva com afastamento dos labios por algum tempo
quando a boca esta em repouso.

4: Grave: Facies inexpressiva com afastamento dos labios na maior parte do
tempo quando a boca esta em repouso.
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Pontuagdo
3.3 RIGIDEZ
Instrucdes para o avaliador: A rigidez é avaliada usando movimentos passivos lentos das grandes
articulagdes com o paciente numa posigéo relaxada e o avaliador manipulando os membros e pescogo.
Primeiro teste sem a manobra de ativagédo. Teste e pontue o pescogo e cada membro separadamente.
Para os bracgos, teste as articulagbes do punho e cotovelos simultaneamente. Para as pernas teste as
. . . . - - Pescogo
articulagdes coxo-femural e do joelho simultaneamente. Se nado for detectada rigidez, use uma
manobra de ativagao tais como bater o primeiro e o segundo dedo, abrir/fechar a méo, ou toque do
calcanhar, no membro que nao esta sendo testado. Explique ao paciente que deve tentar relaxar o
maximo possivel enquanto é testada a rigidez.
MSD
0: Normal: Sem rigidez.
1: Discreto:  Rigidez apenas detectada com uma manobra de ativagao. MSE
2: Ligeiro: Rigidez detectada sem a manobra de ativagdo, mas a amplitude total de movimento
é facilmente alcangada.
3: Moderado: Rigidez detectada sem a manobra de ativagédo; amplitude total alcangada com MID
esforgo.
4: Grave: Rigidez detectada sem a manobra de ativagéo e amplitude total de movimento nao
alcangada.
MIE
3.4 BATER DOS DEDOS DA MAO (PINGA)
Instrucdes para o avaliador: Cada méao é testada separadamente. Fagca a demonstracéo da tarefa,
mas nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente para que toque com o
indicador no polegar 10 vezes, o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminuigdo da amplitude.
0: Normal:  Sem problemas.
1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou duas
interrupgdes ou hesitagdes nos movimentos; b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim das 10 repetigoes. D
2: Ligeiro: Qualquer um dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante os movimentos;
b) lentidao ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequéncia das 10 repeti¢cdes
3: Moderado: Qualquer um dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante os movimentos ou
pelo menos uma pausa mais longa (bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apés o primeiro movimento. E
4: Grave: Nao consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupcdes ou decrementos.
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Pontuagdo

3.5 MOVIMENTOS DAS MAOS

Instrucdes para o avaliador: Cada méao é testada separadamente. Faga a demonstragéo da tarefa, mas
ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente a fechar a mao com forga com o
bracgo fletido ao nivel do cotovelo de forma que a palma da mao esteja virada para o avaliador. Pega ao
paciente para abrir a mado 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Se o paciente ndo fechar a mao
firmemente ou néo abrir a mao por completo, lembre-o de o fazer. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminui¢gdes da amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou duas D
interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima;
¢) a amplitude diminui perto do fim da tarefa.

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimento; b) lentiddo
ligeira; ¢) a amplitude diminui no meio da tarefa.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante o0 movimento ou pelo
menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui ap6s a primeira sequéncia de abrir e fechar. E

4: Grave: N&o consegue ou quase nao consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.

3.6 MOVIMENTOS DE PRONAGAO-SUPINAGAO DAS MAOS

Instrucdes para o avaliador: Cada méao é testada separadamente. Faga a demonstragéo da tarefa, mas
ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente a estender o brago em frente ao
seu corpo com a palma da mao virada para baixo; depois a virar a palma da mao para cima e para
baixo alternadamente 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupcdes e diminuicdes da amplitude.

0: Normal:  Sem problemas.

1: Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular € interrompido com uma ou duas D
interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim da sequéncia.

2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimento; b) lentiddo
ligeira; ¢) a amplitude diminui no meio da sequéncia.

3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante o movimento ou pelo
menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apés a primeira sequéncia de pronagao-supinagao. E

4: Grave: Nao consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.
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3.7 BATER DOS DEDOS DOS PES

Instrucdes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos os pés no chdo. Teste cada pé separadamente. Faga a
demonstragcéo da tarefa, mas nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o
paciente a colocar o calcanhar no chdo numa posi¢do confortavel e depois tocar com os
dedos dos pés 10 vezes no chdo, o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado
separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminuigbes da
amplitude.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular € interrompido com uma ou
duas interrupgdes ou hesitagbes dos movimentos; b) lentiddo minima;

Pontuagdo

4: Grave: N&o consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.

c) a amplitude diminui perto do fim das 10 repetigbes. D
2: Ligeiro:  Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimento; b)
lentidao ligeira; c) a amplitude diminui a meio da tarefa.
3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentiddo
moderada; ¢) a amplitude diminui apos a primeira repeticao. E
4: Grave: N&o consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.
3.8 AGILIDADE DAS PERNAS
Instrucbes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos os pés confortavelmente no chao. Teste cada pé separadamente.
Faca a demonstragédo da tarefa, mas nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado.
Instrua o paciente a colocar o pé no chdo numa posigéo confortavel e depois a levanta-lo e
baté-lo no chado 10 vezes, o mais rapido e alto possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupgdes e diminui¢des da amplitude.
0: Normal:  Sem problemas.
1. Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou
duas interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo discreta;
c) a amplitude diminui perto do fim da tarefa. D
2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante os movimentos; b)
lentidao ligeira; c) a amplitude diminui no meio da tarefa.
3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentidao
moderada; c) a amplitude diminui apés o primeiro movimento. E
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3.9 LEVANTAR-SE DA CADEIRA

Instrucdes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos os pés no chéo e costas no fundo da cadeira (se o paciente nao
for muito baixo). Peca ao paciente para cruzar os seus bragos sobre o peito e depois
levantar-se. Se o paciente ndo conseguir, tentar novamente até um maximo de duas
vezes. Se ainda assim ndo conseguir, permitir ao paciente que se chegue a frente na
cadeira para se levantar com os bragos cruzados ao nivel do peito. Permitir apenas uma
tentativa nesta situagdo. Se sem sucesso, permitir que o paciente se empurre usando as
maos nos bragos da cadeira. Permitir um maximo de trés tentativas usando esta estratégia.
Se ainda assim nao conseguir, ajude o paciente a levantar-se. Apos o paciente estar de
pé, observe a postura para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas. Capaz de se levantar rapidamente sem hesitagées.

1: Discreto: O levantar é mais lento que o normal; ou pode ser necessaria mais que
uma tentativa; ou pode ser necessario mover-se a frente na cadeira para
se levantar. Sem necessidade de usar os bragos da cadeira.

2: Ligeiro:  Empurra-se para cima usando os bragos da cadeira sem dificuldade.

3: Moderado Necessita de se empurrar, mas tende a cair para tras; ou pode ter de
: tentar mais do que uma vez utilizando os bragos da cadeira, mas
consegue levantar-se sem ajuda.

4: Grave: Incapaz de se levantar sem ajuda.

Pontuagdo

3.10 MARCHA

Instrucdes para o avaliador: A avaliagdo da marcha é melhor realizada solicitando que o
paciente caminhe para longe e depois em direcdo ao avaliador para que quer o lado
direito, quer o lado esquerdo do corpo possam ser facilmente observados
simultaneamente. O paciente deve andar pelo menos 10 metros (30 pés), depois dar a
volta e regressar para junto do avaliador. Este item mede varios comportamentos:
amplitude dos passos, velocidade do passos, altura da elevagdo do pés, contato do
calcanhar durante a marcha, dar a volta, e o balanceio dos bragos, mas n&o o bloqueio da
marcha (freezing). Aproveite para avaliar o bloqueio da marcha (freezing) (préximo item
3.11) enquanto o paciente caminha. Observe postura para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto: Marcha independente com minima alteragao.

2: Ligeiro:  Marcha independente mas com alterag&o substancial.

3: Moderado Precisa de um auxilio de marcha (bengala, muleta, andador) para andar em
seguranga, mas nao de outra pessoa.

4: Grave: Incapaz de caminhar ou consegue apenas com ajuda de outra pessoa.
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3.11 BLOQUEIO NA MARCHA (FREEZING)

Instrucbes para o avaliador: Enquanto avalia a marcha, avalie também a presenca de qualquer
episodio de bloqueio na marcha (freezing). Procure hesitagdes no inicio e titubeagdo nos movimentos
especialmente quando se vira e atinge o final da tarefa. Na medida em que a seguranca permitir, os
pacientes NAO podem usar truques sensoriais durante a avaliagdo.

0: Normal: Sem bloqueio na marcha (freezing).

1: Discreto:  Bloqueio ao iniciar a marcha, ao se virar ou ao atravessar portas com apenas uma
interrupcao durante qualquer um destes eventos, mas depois continua sem
blogueios durante a marcha em linha reta.

2: Ligeiro: Bloqueio no inicio, nas voltas ou ao atravessar portas com mais de uma

interrupcao durante qualquer uma destas atividades, mas depois continua sem
bloqueios durante a marcha em linha reta.

3: Moderado: Bloqueia uma vez durante a marcha em linha reta.

4. Grave: Bloqueia varias vezes durante a marcha em linha reta.

Pontuagao

3.12 ESTABILIDADE POSTURAL

Instrucdes para o avaliador: Este teste avalia a resposta ao movimento subito do corpo produzido por um
puxdo rapido e forte sobre os ombros, enquanto o paciente estd de pé com os olhos abertos e os pés
confortavelmente afastados e paralelos um ao outro. Teste a retropulsdo. Posicione-se atras do paciente e
instrua-o sobre o que ocorrera. Explique ao paciente que pode dar um passo atras para evitar a queda. Deve
haver uma parede sdlida atras do avaliador a, pelo menos, 1-2 metros de distancia para permitir a observagéo
do numero de passos atras. O primeiro puxao € uma demonstracéo instrutiva e é deliberadamente mais suave
e ndo pontuado. Na segunda vez os ombros devem ser puxados rapida e bruscamente em diregdo ao
avaliador com forga suficiente para deslocar o centro de gravidade de modo a que o paciente tenha de dar um
passo para tras. O avaliador deve estar preparado para amparar o paciente, mas deve estar suficientemente
afastado para permitir espaco suficiente para o paciente dar varios passos e recuperar de forma
independente. Nao permita que o paciente flexione o corpo anormalmente em antecipagéo ao pux&o. Observe
0 numero de passos para tras ou a queda. Até inclusive dois passos para a recuperagdo é considerado
normal, por isso uma pontuagao anormal comega aos trés passos. Se o paciente ndo compreender o teste, o
avaliador pode repeti-lo para que a pontuagdo seja baseada numa avaliagdo que o avaliador sinta que reflete
as limitagbes do paciente e ndo a falta de compreenséo ou preparagéo. Observe a postura em pé para o item
3.13.

0: Normal: Sem problemas. Recupera com um ou dois passos.

1: Discreto: 3 a 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.
2: Ligeiro: Mais de 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.

3: Moderado: Mantém-se de pé em seguranga, mas com auséncia de resposta postural; cai se néo for
aparado pelo avaliador.

4: Grave: Y A . =
Muito instavel, tende a perder o equilibrio espontaneamente ou com um ligeiro pux&o nos
ombros.
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3.13 POSTURA

Instrucbes para o avaliador: A postura € avaliada com o paciente em posi¢ao ereta apos se
ter levantado da cadeira, durante a marcha, e enquanto sdo testados os reflexos posturais.
Se notar uma postura incorreta, diga ao paciente para se posicionar direito e observe se a
postura melhora (ver a opgédo 2 abaixo). Pontue a pior postura observada nestes trés
momentos de observagéo. Esteja atento a flexado e inclinagao lateral.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: O paciente ndo esta completamente ereto, mas a postura pode ser

normal para uma pessoa mais idosa.

N

. Ligeiro: Evidente flexao, escoliose ou inclinagao lateral, mas o paciente

consegue corrigir e adotar uma postura normal quando solicitado.

3. Moderado: Postura encurvada, escoliose ou inclinagao lateral, que ndo pode
ser voluntariamente corrigida pelo paciente até uma postura
normal.

4: Grave: Flexao, escoliose ou inclinagdo com postura extremamente anormal.

Pontuagdo

3.14: ESPONTANEIDADE GLOBAL DE MOVIMENTO (BRADICINESIA CORPORAL)

Instrucbes para o avaliador: Esta pontuagdo global combina todas as observagdes de
lentidao, hesitacdo e pequena amplitude e pobreza de movimentos em geral, incluindo a
redugdo da gesticulagdo e do cruzamento de pernas. Esta avaliagdo € baseada na
impressao global do avaliador apds observar os gestos espontaneos enquanto sentado, e a
forma do levantar e andar.

0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontaneos discreta.
2: Ligeiro: Lentidao global e pobreza de movimentos esponténeos ligeira.

3: Moderado: Lentidao global e pobreza de movimentos espontaneos moderada.

4: Grave: Lentidao global e pobreza de movimentos esponténeos grave.
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Pontuagdo

3.15 TREMOR POSTURAL DAS MAOS

Instrucdes para o avaliador: Todo o tremor, incluindo o tremor de repouso reemergente, que esta
presente na postura é incluido nesta pontuagéo. Pontue cada méo separadamente. Pontue a maior
amplitude observada. Instrua o paciente a estender os bragos em frente do corpo com as palmas das
maos viradas para baixo. O punho deve estar reto e os dedos confortavelmente separados para que
néo se toquem. Observe esta postura durante 10 segundos.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm, mas menos de 10 cm de amplitude.

4: Grave: O tremor tem pelo menos 10 cm de amplitude.

3.16 TREMOR CINETICO DAS MAOS

Instrucdes para o avaliador: Este tremor é testado através da manobra de dedo-nariz. Iniciando com o
brago estendido, peca ao paciente que execute pelo menos trés manobras dedo-nariz com cada mao,
chegando o mais longe possivel para tocar o dedo do avaliador. A manobra dedo-ao-nariz deve ser
executada com lentiddo suficiente para que o tremor ndo seja ocultado, o que pode acontecer com
movimentos muito rapidos do brago. Repetir com a outra méo, pontuando cada mao separadamente.
O tremor pode estar presente durante o movimento ou quando se alcanga qualquer um dos alvos
(nariz ou dedo). Pontue a maior amplitude observada.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.

2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.

3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm mas menos de 10 cm de amplitude.

4: Grave: O tremor tem pelo pelo menos 10 cm de amplitude.
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Pontuagdo
3.17 AMPLITUDE DO TREMOR DE REPOUSO
Instrucdes para o avaliador: Este e o proximo item foram colocados deliberadamente no final da
avaliagdo para permitir ao avaliador reunir observagdes sobre o tremor de repouso que podem ter
surgido a qualquer momento da avaliagado, incluindo quando o paciente esta calmamente sentado,
durante a marcha e durante as atividades em que algumas partes do corpo estdo em movimento, mas
outras estdo em repouso. Pontue a amplitude maxima observada em qualquer momento, como a
pontuagao final. Pontue apenas a amplitude e ndo a persisténcia ou a intermiténcia do tremor.
Como parte desta pontuagéo, o paciente deve sentar-se calmamente numa cadeira, com as méos
colocadas nos bragos da cadeira (e ndo no colo) e os pés confortavelmente apoiados no chao MSD
durante 10 segundos sem nenhuma outra instrugdo. O tremor de repouso é avaliado separadamente
para os quatro membros e também para o labio/mandibula. Pontue apenas a amplitude maxima
observada a qualquer momento, sendo essa a pontuagao final.
Extremidades
0: Normal: Sem tremor.
MSE
1: Discreto.: <1 cm de amplitude maxima.
2: Ligeiro: >1 cm mas < 3 cm de amplitude maxima.
3: Moderado: 3 - 10 cm de amplitude maxima.
MID
4: Grave: > 10 cm de amplitude maxima.
Labio/
Mandibula
0: Normal: Sem tremor.
MIE
1: Discreto: <1 cm de amplitude maxima.
2: Ligeiro: > 1 cm mas < 2 cm de amplitude maxima.
3: Moderado: > 2 cm mas < 3 cm de amplitude maxima. Labio/
Mandibula
4: Grave: > 3 cm de amplitude maxima.
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Pontuagdo
3.18 PERSISTENCIA DO TREMOR DE REPOUSO
Instrucdes para o avaliador: Este item recebe uma pontuagéo Unica para todo o tremor de repouso e
foca-se na persisténcia do tremor de repouso durante o periodo de avaliagdo quando diferentes
partes do corpo estdo em repouso. Este item é pontuado deliberadamente no final da avaliagéo para
que varios minutos de informagéo possam ser reunidos em uma Unica pontuagao.
0: Normal: Sem tremor.
1: Discreto: Tremor de repouso presente durante < 25% do tempo de avaliagao.
2: Ligeiro: Tremor de repouso presente durante 26-50% do tempo de avaliagéo.
3: Moderado: Tremor de repouso presente durante 51-75% do tempo de avaliagao.
4: Grave: Tremor de repouso presente durante > 75% do tempo de avaliagdo.
IMPACTO DAS DISCINESIAS NAS PONTUAGOES DA PARTE llI
A. Estiveram presentes discinesias (coreia ou distonia) durante a avaliagéo? Nao Sim
B. Se sim, estes movimentos interferiram com as suas pontuagdes? Nao Sim
Pontuagdo
ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR
0: Assintomatico.
1: Apenas envolvimento unilateral.
2: Envolvimento bilateral sem alteragéo do equilibrio.
3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural mas independente fisicamente;
necessita de ajuda para recuperar do teste do pux&o.
4: Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem ajuda.
5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se ndo for ajudado.
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Parte IV: Complicagdes Motoras

Viséo geral e instrugdes: Nesta segéo, o avaliador deve utilizar informagdes histéricas e objetivas para avaliar duas complicagbes
motoras, discinesias e flutuagdes motoras, que incluiem distonia no periodo OFF. Utilize todas as informagdes provenientes do
paciente, do cuidador e da avaliacdo para responder as seis questdes que resumem a funcionalidade do paciente na ultima semana
incluindo hoje. Como nas outras seccdes, pontue apenas com numeros inteiros (ndo sdo permitidos meios pontos) e ndo deixe
nenhum item por pontuar. Se o item ndo poder ser pontuado, coloque N/A para N&do Aplicavel. Vocé terd de escolher algumas
respostas baseadas em percentagens e, portanto, tera que definir quantas horas o paciente estd geralmente acordado e usar este
numero como o denominador para o periodo em “OFF” e discinesias. Para a distonia do “OFF”, o tempo total em “OFF” sera o
denominador.

Definigbes operacionais para o avaliador utilizar:

Discinesias: Movimentos involuntarios imprevisiveis.

Palavras que os pacientes habitualmente utilizam para descrever discinesias: “movimentos irregulares”, “repentinos” ou de
“contorgdo”. E fundamental alertar o paciente para a diferenca entre discinesias e tremor, um erro comum quando os pacientes estdo
avaliando discinesias.

Distonia: postura contorcida, frequentemente com um componente de torgéo.
Palavras que os pacientes habitualmente utilizam para descrever distonia: “espasmos”, “cdimbras” e “postura”.

Flutuacéo motora: resposta variavel a medicagéo:
Palavras que os pacientes habitualmente reconhecem para flutuagdes motoras: “desgaste”, “perda de efeito”, “efeito montanha-russa”,

" o«

“ligado-desligado”, “efeito irregular da medicagao*.

OFF: Periodo funcional tipico quando os pacientes apresentam pouca resposta apesar de tomarem medicacéo ou a resposta funcional
tipica quando os pacientes NAO estdo sendo tratados para o parkinsonismo. As palavras que os pacientes habitualmente reconhecem

o« o«

incluem “momentos maus”, “momentos dificeis”, “hora do tremor”, “momentos de lentiddo”, “momentos em que a medicacdo nao faz
efeito”.

ON: Periodo funcional tipico quando os pacientes estdo recebendo medicagcdo e apresentam uma boa resposta. Palavras que os

pacientes habitualmente reconhecem incluem “hora boa”, “periodo para me deslocar” “horas em que a medicagao faz efeito.”

A . DISCINESIAS [excluindo distonia do periodo OFF]

Pontuagdo

4.1 TEMPO COM DISCINESIAS

Instrucdes para o avaliador: Determine o niumero de horas por dia em que o paciente esta acordado e
depois o nimero de horas com discinesias. Calcule a percentagem. Se o paciente apresentar discinesias no
consultério, pode usa-las como referéncia para assegurar que os pacientes e os cuidadores compreendem
0 que estdo pontuando. Vocé pode também fazer uma representagdo dos movimentos discinéticos que
observou anteriormente no paciente ou mostrar-lhe movimentos discinéticos tipicos de outros pacientes.
Exclua desta questéo a distonia dolorosa matinal e noturna.

Instrugcées para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana quantas horas habitualmente dormiu
no total, incluindo o sono noturno e as sonecas diurnas? Muito bem, se dorme ___ horas, esta acordado
__ horas. Dessas horas acordado(a), em quantas horas no total tem movimentos irrequlares, repentinos
ou de contorgdo? Néo considere os periodos em que esta com tremor, que é um movimento reqular
oscilante, nem periodos em que tem céibras dolorosas ou espasmos nos pés no inicio da manhé ou a
noite. Eu irei perguntar-lhe acerca destes mais tarde. Concentre-se apenas nesses tipos de movimentos
irregulares, repentinos ou de contor¢do. Some todo o tempo durante o dia em que esta acordado quando
estes movimentos habitualmente ocorrem. Quantas horas (utilize este numero para os seus
célculos)?

0: Normal: Sem discinesias.

1: Discreto: < 25% do periodo do dia em que esta acordado. 1. Total Horas acordado:

2: Ligeiro: 26 - 50% do periodo do dia em que esta acordado. 2. Total Horas com discinésias:

3: Moderado: 51 - 75% do periodo do dia em que esta acordado. o

4: Grave: > 75% do periodo do dia em que esta acordado. 3. % Discinesias = ((2/1)*100):___
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Pontuagdo
4.2 IMPACTO FUNCIONAL DAS DISCINESIAS ¢
Instrucdes para o avaliador: Determine o grau do impacto das discinesias na funcionalidade diaria do paciente
em termos das atividades e interagdes sociais. Use as respostas do paciente e do cuidador, bem como as
suas observagdes durante a consulta para chegar a melhor resposta.
Instrugcées para o paciente [e cuidador]: Durante a ultima semana vocé teve habitualmente
dificuldade em fazer coisas ou estar com outras pessoas quando estes movimentos involuntarios
acontecem? Os movimentos impediram-no(a) de fazer as coisas ou de estar com outras pessoas?
Sem discinesias ou sem impacto das discinesias nas atividades ou interagdes
0. Normal: sociais.
As discinesias tém impacto em algumas atividades mas o paciente habitualmente
1. Discreto: realiza todas as suas atividades e participa em interacdes sociais durante o periodo
em que tem discinesias.
As discinesias tém impacto sobre muitas atividades mas o paciente habitualmente
2. Ligeiro: realiza todas as suas atividades e participa em interagdes sociais durante os
episodios de discinesias.
As discinesias tém impacto em atividades ao ponto de o paciente habitualmente nao
3. Moderado: realizar algumas das suas atividades ou ndo participa em algumas atividades
sociais durante o periodo em que tem discinesias.
As discinesias tém impacto na funcionalidade ao ponto de o paciente habitualmente
4: Grave: ndo realizar a maioria das atividades ou ndo participar na maioria das atividades
sociais durante os episodios de discinesias.
B. FLUTUAGOES MOTORAS
4.3 TEMPO EM OFF Pontuacéo

Instrugdes para o avaliador: Use o nimero de horas que o paciente esta acordado proveniente do item 4.1 e
determine o numero de horas passadas em “OFF’. Calcule a percentagem. Se o paciente tiver um periodo
OFF no consultério, pode apontar esse estado como uma referéncia. Pode também usar o seu conhecimento
do paciente para descrever o periodo OFF tipico. Pode ainda fazer uma representagdo de um periodo OFF
que observou anteriormente no paciente ou mostrar-lhe o tipico estado de OFF de outro paciente. Escreva o
numero tipico de horas em OFF porque precisara desse nimero para completar o item 4.6.

Instrugées para o paciente [e cuidador]: Alguns pacientes com doenga de Parkinson tém um
bom efeito da medicagdo durante o periodo em que estdo acordados e chamamos a isso periodo
“ON”. Outros pacientes tomam a sua medicacdo mas ainda assim tém alguns momentos maus,
momentos dificeis, momentos de lentiddo ou momentos do tremor. Os médicos chamam a isso
periodo “OFF”. Durante a semana passada, ja me disse que estava geralmente

acordado(a)_____horas por dia. Dessas horas acordado(a), quantas horas no total é que tem este
tipo de periodo dificil ou em OFF _____ (use este numero para os seus calculos).

0: Normal: Sem periodo OFF.

1: Discreto: < 25% do periodo do dia em que esta acordado.

2: Ligeiro: 26 - 50% do periodo do dia em que esta acordado.

51 - 75% do periodo do dia em que

3: Moderado: esta acordado. 1. Total Horas acordado:
> 75% do periodo do dia em que esta

4: Grave: acordado. 2. Total Horas em OFF:;

3. % OFF = ((2/1)*100):
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Pontuagdo

4.4 IMPACTO FUNCIONAL DAS FLUTUAGOES

Instrucdes para o avaliador: Determine o grau de impacto das flutuagdes motoras na funcionalidade diaria do
paciente em termos de atividades e interagdes sociais. Esta questdo concentra-se na diferenga entre o periodo
ON e o periodo OFF. Se o paciente ndo tem periodos OFF, a pontuagao deve ser 0, mas se o paciente tem
flutuagdes muito ligeiras, € também possivel pontuar 0 neste item se ndao houver impacto nas atividades. Utilize
as respostas do paciente e do cuidador e as suas observagdes no consultério para chegar a melhor resposta.

Instrugcées para o paciente [e cuidador]: Pense naqueles periodos dificeis ou em “OFF” que ocorreram
durante a ultima semana. Tem habitualmente mais problemas para fazer coisas ou em estar com pessoas,
comparando estas horas com o resto do dia quando sente que a medicagdo esta fazendo efeito? Ha& alguma
coisa que faz durante o seu periodo bom que tenha dificuldade em fazer ou interrompe quando esta no seu
periodo dificil?

0: Normal: Sem flutuagdes ou flutuagdes sem impacto nas atividades ou interagdes sociais.

As flutuagdes tém impacto em algumas atividades, mas durante o OFF o paciente
realiza habitualmente todas as suas atividades e participa em interagdes sociais
1: Discreto: que tipicamente ocorrem durante o periodo ON.

As flutuagdes tém impacto sobre muitas atividades, mas durante o OFF, o
paciente ainda realiza habitualmente todas as suas atividades e participa em
2: Ligeiro: interacdes sociais que tipicamente ocorrem durante o estado ON.

As flutuagdes tém impacto sobre as atividades durante o OFF ao ponto de o
paciente nao realizar habitualmente algumas atividades ou nao participar em
3: Moderado: algumas interagdes sociais que sdo realizadas no periodo ON.

As flutuagdes tém impacto sobre a funcionalidade ao ponto de, durante o OFF, o
paciente ndo desempenhar a maioria das atividades ou néo participar na maioria
4. Grave: das interagdes sociais que ocorrem durante o periodo ON.

4.5 COMPLEXIDADE DAS FLUTUAGOES MOTORAS

Instrucdes para o avaliador: Determine a previsibilidade do aparecimento do periodo em OFF, quer devido a
dose, hora do dia, ingestdo de alimentos ou outros fatores. Use a informacdo fornecida pelo paciente e
cuidador e complemente com as suas observagdes. Pergunte ao paciente se consegue prever o seu
aparecimento sempre num momento especifico, predominantemente em um momento especifico (caso em que
devera investigar mais para distinguir minima de ligeira), aparece apenas por vezes num momento especifico
ou se s&o totalmente imprevisiveis? Restringir a percentagem permitira que vocé descubra a resposta correta.

Instrugées para o paciente [e cuidador]: Para alguns pacientes, os periodos dificeis ou “OFF”
ocorre em momentos especificos do dia ou quando fazem atividades como comer ou exercicio.
Durante a ultima semana, soube habitualmente quando iam ocorrer estes periodos dificeis? Em
outras palavras, esses periodos dificeis aparecem sempre num momento especifico? Aparecem a
maioria das vezes em um momento especifico? Aparecem apenas algumas vezes num momento
especifico? Esses periodos sdo totalmente imprevisiveis?

0: Normal:  Sem flutuagdes motoras.

1: Discreto:  Periodos de OFF sé&o previsiveis em todo ou quase todo o tempo (> 75%).
2: Ligeiro: Periodos de OFF séo previsiveis a maior parte do tempo (51-75%).

3: Moderado: Periodos de OFF séo previsiveis alguma parte do tempo (26-50%).

4: Grave: Episddios de OFF sao raramente previsiveis (< 25%).
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C. DISTONIA EM “OFF”

4.6 DISTONIA DOLOROSA DO PERIODO OFF

Instrucbes para o avaliador: Para os pacientes que tém flutuagbes motoras, determine qual a proporgédo
habitual dos episédios de OFF que incluem distonia dolorosa? Vocé ja determinou o nimero de horas do
periodo “OFF” (4.3). Determine quantas dessas horas estdo associadas com distonia e calcule a
percentagem. Se ndo houver periodos de OFF, marque 0.

Instrugées para o paciente [e cuidador]: Numa questdo que lhe coloquei anteriormente, disse-me
que normalmente tem ____ horas em “OFF” quando a sua doenga de Parkinson esta mal controlada.
Durante estes periodos dificeis ou em “OFF”, em geral, tem céibras dolorosas ou espasmos?

Do total de _____ horas deste periodo dificil, se somar todo o tempo em um dia quando estas céibras
dolorosas ocorrem, quantas horas perfaz?

0: Normal: Sem distonia OU SEM PERIODO OFF.
1: Discreto: < 25% do tempo do periodo OFF.

2: Ligeiro: 26-50% do tempo do periodo OFF.

3: Moderado: 51-75% do tempo do periodo OFF.

4: Grave: > 75% do tempo do periodo OFF.

1. Total Horas em OFF:
2. Total Horas c/ Distonia:

3. % Distonia OFF = ((2/1)*100):

Pontuagdo

Sumario para o paciente: LER AO PACIENTE

Isto completa a minha avaliagéo da sua doenga de Parkinson. Sei que as questdes e tarefas levaram algum tempo
mas pretendia ser abrangente e cobrir todas as possibilidades. Ao fazé-lo, posso ter perguntado sobre problemas
que nem sequer tem, e posso ter mencionado problemas que pode nunca vir a desenvolver. Nem todos os pacientes
desenvolvem todos estes problemas, mas como podem ocorrer, € importante perguntar todas as questdes a cada

paciente. Obrigado pelo tempo dispensado e pela atengdo no preenchimento desta avaliagéo.
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(dd-mm-aaaa)

Nome do paciente ou ID do sujeito ID do Local Data da Avaliacio Iniciais do Investigator
Folha de pontuagées da MDS UPDRS
o Paciente 33b | Rigidez— MSD
1.A Fonte da informagéo 0 Cuidador
O Paciente + Cuidador 3.3c Rigidez — MSE
Parte | 3.3d Rigidez — MID
1.1 Disfung&o cognitivo 3.3e Rigidez — MIE
1.2 Alucinagbes e psicoses 3.4a Bater dos dedos das maos — Mao direita
1.3 Humor depressivo 3.4b Bater dos dedos das maos — Mao esquerda
1.4 Ansiedade 3.5a Movimentos das méaos — Mao direita
1.5 Apatia 3.5b Movimentos das maos — Mao esquerda
1.6 Aspectos da SDD 3.6a Movimentos de Pronagdo- supinagdo — Mao dir.
o Paciente 3.6b Movimentos de Pronagéo- supinagdo — Mao esq.
1.6a Quem preenche o questionario o Cuidador
O Paciente + Cuidador 3.7a Bater dos dedos dos pés — Pé direito
1.7 Problemas de sono 3.7b Bater dos dedos dos pés — Pé esquerdo
1.8 Sonoléncia diurna 3.8a Agilidade das pernas — Perna direita
1.9 Dor e outras sensacdes 3.8b Agilidade das pernas — Perna esquerda
1.10 Problemas urinarios 3.9 Levantar-se da cadeira
1.1 Problemas de obstipagao intestinal 3.10 Marcha
1.12 Tonturas ao se levantar 3.1 Bloqueio na marcha (Freezing)
1.13 Fadiga 3.12 Estabilidade postural
Parte Il 3.13 Postura
2.1 Fala 3.14 Espontaneidade global de movimento
22 Saliva e baba 3.15a Tremor postural — Mao direita
23 Mastigagao e degluticao 3.15b Tremor postural — Mao esquerda
24 Tarefas para comer 3.16a Tremor cinético — Mao direita
25 Vestir 3.16b Tremor cinético — Mao esquerda
2.6 Higiene 3.17a Amplitude tremor repouso — MSD
27 Escrita 3.17b Amplitude tremor repouso — MSE
2.8 Passatempos e outras actividades 3.17¢c Amplitude tremor repouso — MID
2.9 Virar na cama 3.17d Amplitude tremor repouso — MIE
2.10 Tremor 3.17e Amplitude tremor repouso — Labio/Mandibula
211 Sair da cama, carro e cadeira baixa 3.18 Persisténcia do tremor de repouso
212 Marcha e equilibrio Discinesias estiveram presentes? o Ndo 0O Sim
213 Blogueios na marcha Interferiram com as pontuagdes? o Nado 0O Sim
3a O paciente toma medicagao? o Nao o Sim Estadiamento Hoehn e Yahr
3b Estado clinico do paciente o Off oOn Parte IV
3c O paciente toma Levodopa? o Néo O Sim 41 Tempo com discinesias
3.C1 Se sim, minutos desde a ultima dose: 4.2 Impacto funcional das discinesias
Parte Ill 4.3 Tempo em OFF
3.1 Fala 4.4 Impacto funcional das flutuagdes
3.2 Expresséo facial 4.5 Complexidade das flutuagées motoras
3.3a Rigidez — Pescogo 4.6 Distonia dolorosa do periodo OFF
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ANEXO E

Folder — Fadiga na doenc¢a de Parkinson

IDENTIFICANDO

» A fadiga se refere a dificuldade em iniciar
ou sustentar uma atividade voluntaria;

« E um sintoma subjetivo, e cada pessoa
sente de um jeito.

TIPOS DE FADIGA

« FADIGA FISICA
Envolve uma sensacio de exaustdo fisica,
falta de energia e motivagdo, apesar de q.
manter a capacidade de realizar as suas
tarefas.

» FADIGA MENTAL
A fadiga mental se refere aos efeitos

cognitivos  experienciados durante e
ap6s um perfodo prolongado de

atividades cognitivas que requerem
P ARI<IN SON concentra¢io sistentada.q ‘
SINTOMAS ASSOCIADOS

Cansaco;

Mal estar generalizado;

Sono excessivo;

Fraqueza temporaria;

Vontade de ficar isolado, quieto;

Dificuldade de concentracdo, até mesmo em
tarefas simples;

Tristeza que pode evoluir para depressio;
Ansiedade.
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