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RESUMO

NASSIF, Daniel Venturino. Repercussao da fadiga no desempenho motor e qualidade de
vida em pacientes com Doenca de Parkinson. 2019. 82 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

A fadiga é um sintoma com significativa prevaléncia na doenca de Parkinson que
contribui para uma pior qualidade de vida, no entanto, existem poucas informagdes na
literatura médica sobre o assunto. Este estudo objetiva identificar a fadiga como um sintoma
ndo motor primario em portadores de doenga de Parkinson, bem como observar a sua
associacdo com qualidade de vida e comprometimento motor. Neste sentindo, foram
selecionados pacientes entre 50 a 85 anos com doses estaveis da medicagdo antiparkinsoniana
e excluidos aqueles demenciados, portadores de comorbidades clinicas ou usuérios de
medicagdes associadas a fadiga e com escala modificada de Hoehn & Yahr > 4. Os
participantes selecionados foram submetidos a um mesmo protocolo: avaliagdo de
comorbidades e medicamentos em uso, realizacdo de exames laboratoriais e rastreio de
sintomas depressivos, apatia e sonoléncia diurna excessiva, excluindo aqueles que porventura
pudessem portar alguma causa secundaria de fadiga. Em seguida, foram rastreados quanto a
presenca (FADECOM) ou ndo (FADSEM) de fadiga e divididos em dois grupos de acordo
com os resultados das avaliacdes. Realizaram-se comparacdes entre qualidade de vida, dose
equivalente de levodopa, idade, tempo de doenga e comprometimento motor da doenca entre
os grupos. Nao foi observada correlacdo entre a presenca de fadiga e idade (p<0,99 r=0,00),
tempo de doenca (p<0,16 r=0,20), UPDRS-III (p<0,16 r=0,20) e dose equivalente de
levodopa (p<0,94). Entretanto, aqueles do grupo FADCOM apresentaram piores indices de
qualidade de vida (PDQ-39 total) (p<0,00). Conclui-se que fadiga manifesta-se como fator
independente, ou seja, primario, estando associada a uma pior qualidade de vida, ndo se
observando, no entanto, relacdo entre a presenca de fadiga, idade, gravidade dos sintomas
motores e dose diaria equivalente de levodopa. Assim, apesar do grande beneficio dos
farmacos dopaminérgicos para melhora dos sintomas motores da doenca de Parkinson,
possivelmente existem outros mecanismos independentes para desencadeamento de fadiga.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Fadiga. Sintomas ndo-motores. Qualidade de vida.



ABSTRACT

NASSIF, Daniel Venturino. Impact of fatigue on motor performance and quality of life in
Parkinson's disease patients. 2019. 82 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2019.

Fatigue is a symptom with a significant prevalence in Parkinson's disease that
contributes to a worse quality of life, however, there is little information in the medical
literature on the subject. This study aims to identify fatigue as a primary non-motor symptom
in patients with Parkinson's disease, as well as to observe its association with quality of life
and motor impairment. Patients between 50 and 85 years on stable doses of anti-parkinsonian
medication were selected, excluding those with dementia, clinical comorbidities or in use of
fatigue-related medications, and modified Hoehn & Yahr scale > 4. The selected participants
were submitted to the same protocol: evaluation of comorbidities and medications in use,
laboratory tests and screening for depressive symptoms, apathy and excessive daytime
sleepiness, excluding those with some secondary cause of fatigue. Then, they were screened
for the presence (FADECOM) or not (FADSEM) of fatigue and divided into two groups
according to the results of the evaluations. Comparisons were made between quality of life,
levodopa equivalent daily dose, age, disease duration and motor impairment between the
groups. No correlation was observed between the presence of fatigue and age (p <0.99 r =
0.00), disease duration (p <0.16 r = 0.20), UPDRS-III (p <0.16 r = 0.20) and levodopa
equivalent daily dose (p <0.94). However, those in the FADCOM group presented worse
quality of life (total PDQ-39) indexes (p <0.00). We concluded that fatigue is manifested as
an independent factor, that is, primary, being associated with a worse quality of life, but no
relation is observed between the presence of fatigue, age, severity of motor symptoms and
equivalent dose of levodopa. Thus, despite the great benefit of dopaminergic drugs to
ameliorate the motor symptoms of Parkinson's disease, there may be other independent
mechanisms for triggering fatigue.

Keywords: Parkinson’s disease. Fatigue. Non-motor symptoms. Quality of life.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca de carater progressivo que se manifesta
clinicamente através de sintomas motores e ndo-motores com grau de incapacidade variavel’.
Considerada como a segunda causa dentre as doencgas neurodegenerativas, € a principal causa
de parkinsonismo®. Trata-se de uma condicdo clinica frequente em idosos, acometendo
aproximadamente 1% da populacdo acima de 65 anos®. As manifestacdes motoras cardinais
da DP incluem bradicinesia, tremor de repouso e rigidez, estando relacionadas a degeneracao
de neurdnios dopaminérgicos na pars compacta da substancia negra determinando reducdo na
dopamina estriatal™ . Apesar do diagndstico de DP ser geralmente confirmado ao momento
do aparecimento das manifestacdes motoras, estes achados podem ser precedidos, 20 anos ou
mais, por manifestacdes denominadas ndo-motoras, tais como comprometimento do olfato,
constipacdo, disturbio comportamental do sono Rapid Eye Movement (REM), depresséo e
sonoléncia diurna excessiva, sendo que outras, tais como comprometimento cognitivo,
sintomas psiquiatricos, distdrbios autondmicos, dor e fadiga podem fazer parte da doenca®>. A
presenca destes sintomas, incluindo a fadiga, tem chamado atencdo nas ultimas duas décadas
para as pesquisas clinicas, ja que tradicionalmente os estudos desenvolvidos focavam apenas
0s aspectos motores da doenca.

Conceitos Iniciais

Fadiga € um sintoma comum, sendo responsavel por 5-10% dos atendimentos médicos
na atencédo primaria’. Ja entre os pacientes portadores de doencas neuroldgicas a prevaléncia
de fadiga é particularmente importante na esclerose multipla (EM), esclerose lateral
amiotrdfica, traumatismo cranioencefalico, acidente vascular cerebral, além de miastenia
gravis e outros distdrbios neuromusculares’. Em torno de 40% dos pacientes com EM® e até
um terco dos pacientes com DP° relatam a fadiga como sendo um dos sintomas mais
incapacitantes, o que demonstra a importancia de seu reconhecimento. Apesar disso, sua
identificacdo clinica e relacdo com a doenca de base pode ser por vezes dificil, ja que a fadiga
pode estar associada ou mesmo ser causada por transtornos neuropsiquiatricos, como
depresséo, ansiedade e apatia™®.

Fadiga é um termo amplamente utilizado na pratica clinica e cabe ao profissional de

salde ter conhecimento para identificar e valorizar a queixa. Embora possa ser uma resposta
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normal ao exercicio fisico ou estresse, também pode ser sinal de alguma doenca’. Neste
sentindo, a fadiga pode ser considerada fisiolégica ou patoldgica™*. Em individuos sadios,
fadiga € uma reacdo fisiologica a atividade intensa e prolongada, sendo previsivel e
transitoria, aliviando com repouso e ndo comprometendo as atividades diarias’. J4 em
pacientes com fadiga patolégica, a caracterizacdo é distinta’, com estes se referindo a fadiga
como uma sensacdo importante de cansago ao repouso, falta de energia que impede as
atividades diarias, falta de resisténcia ou mesmo perda do vigor'?. Jason et al.** definem
fadiga como patoldgica quando a mesma possuir duragdo maior do que trés meses, ser mais
intensa do que a fadiga previamente percebida e comprometer as atividades diarias e
qualidade de vida. Entretanto esta pode durar mais de seis meses (fadiga cronica)'*, podendo
se associar a transtornos emocional ou social®®. Ainda ndo existe consenso para determinar
guando se pode considerar a fadiga clinicamente significativa, sendo a utilizacdo de escalas
clinicas, com pontos de corte pré-definidos, uma pratica comum?®.

Sob outros aspectos a fadiga pode ser dividida em periférica ou central’. Fadiga
periférica (objetiva ou fatigabilidade) representa perda de forca muscular causada por
contracdes repetidas. Ja a fadiga central (subjetiva) é uma percepc¢éo subjetiva descrita como
sensacéo de cansaco, fraqueza ou exaustdo que envolve dominios fisicos e/ou mentais'® *°,
sendo subdividida em mental e fisica®’. “Fadiga fisica compreende uma sensagio de exaustdo
fisica e falta de energia para realizar tarefas apesar da habilidade e motivacgdo para realiza-las.
A fadiga mental se refere a efeitos cognitivos vivenciados durante e ap6s periodos
prolongados de atividades com demanda cognitiva e tarefas que requeiram concentracdo e
atividade mental sustentada™?.

Apesar de sua aparente importancia epidemioldgica, muitas questdes fundamentais a
respeito do tema ainda permanecem sem respostas, como por exemplo, sua definigéole.
Mesmo entre os estudos que definem fadiga existem controvérsias consideraveis®’. Uma
defini¢do sugerida para fadiga subjetiva ¢ “sensagdo de exaustdo nao explicada por efeitos de
drogas ou outras patologias clinicas ou psiquiatricas, presente por um periodo definido e
associado a outros sintomas relacionados a fadiga como redugdo da motivagéo e repouso ndo
restaurador, ou restrigio as atividades™. A definicdo também pode se basear nos aspectos
relacionados a este sintoma, tais como a distincdo entre fadiga e sintomas relacionados
(depressdo, apatia e sonoléncia, por exemplo), distincdo entre fadiga e fatigabilidade,
distincdo entre fadiga patoldgica e fisioldgica, identificacdo do fator causal e especificacdo do
dominio afetado’®. Infelizmente, a auséncia de um conceito claro compromete os avancos e

conhecimento sobre o tema.
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Epidemiologia

A prevaléncia de fadiga na DP varia entre 33-70%!, sendo esta ampla variacéo
reflexo dos aspectos das populacdes estudadas e as distintas metodologias utilizadas para
diferentes avaliacBes. A primeira referéncia sobre o assunto foi descrita em 1967%%. Em 1993,
dois estudos mostraram maior prevaléncia deste sintoma em pacientes com DP em
comparacdo aos controles, considerando-se a fadiga como um dos sintomas ndo-motores da
doenca. No primeiro, foi demonstrada a prevaléncia de fadiga, determinada através de uma
escala pré-estabelecida, em quase 50% dos pacientes’. No segundo, onde havia mais
pacientes com DP depressivos e fatigados do que o grupo controle, verificou-se que a fadiga
estava presente mesmo em pacientes ndo deprimidos, ou seja, um sintoma independente.
Ainda neste estudo, um terco dos casos considerava a fadiga como seu sintoma mais

incapacitante®. Estudo de van Hilten et al.®

mostrou que a prevaléncia de fadiga era superior a
40%, sendo considerada como o pior sintoma por 15% e o0 menos severo por 31% dos
participantes, quando comparada a outros sintomas da DP. Ja um estudo no Brasil demonstrou
prevaléncia de 70% dentre os 50 pacientes com DP?, evidenciando a importancia da presenca
desse sintoma na DP. O mesmo ocorreu posteriormente em estudo britanico, onde a fadiga foi
considerada a segunda causa de sintomas nédo motores na DP?’. Estudos multicéntricos como
0 PRIAMO e ELLDOPA, mostraram resultados semelhantes. No estudo PRIAMO, a fadiga
foi considerada o sintoma ndo motor mais comum entre os 1072 pacientes avaliados®®, ja o
ELLDOPA trial, um estudo em pacientes com diagnostico recente de DP e sem tratamento,
mostrou que fadiga € um sintoma precoce e que afeta em torno de 1/3 desses pacientes,

ocorrendo pequena melhora com uso de levodopa®.
Fadiga primaria e secundaria: fatores de confusao

Estudo avaliando a presenca de diversos sintomas ndo motores como fadiga,
ansiedade, sonoléncia diurna excessiva, depressao e sintomas sensitivos através de escalas
clinicas, mostrou que 59% dos pacientes apresentavam dois ou mais destes sintomas e quase
25% quatro ou mais®. Assim, a fadiga pode estar associada a outros sintomas nio motores,
que podem funcionar como fatores de confusdo, dificultando o diagndstico. Além disso,

3.3 Diante disto, os

fadiga também pode estar associada a comprometimento cognitivo
conceitos de fadiga primaria e fadiga secundaria foram propostos, dependendo ou ndo de sua

associacdo com transtornos neuropsiquiatricos, como disturbios do humor, apatia e sonoléncia
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diurna excessiva, entre outros. A maioria das evidéncias sugere que a fadiga é uma

manifestacdo priméria da DP ao invés de secundaria a outro dist(irbio®.
Fadiga e sono

Dentre os fatores que podem confundir o diagnostico de fadiga, incluem-se sintomas
relacionados aos distirbios do sono, que sdo problemas frequentes em pacientes com DP,
afetando mais de 75% desta populacéo®. Particularmente, podemos citar a sonoléncia diurna
excessiva (SDE), que esta presente em 8-50% dos pacientes® e pode piorar com a progressao
da doenca®. Valko et al.*®, em estudo com 88 pacientes, observaram que a prevaléncia de
fadiga era de 59%, sonoléncia diurna excessiva 48% e presenca dos dois sintomas associados
de 35%. Na suspeita de distarbios do sono em individuos com DP, poderemos procurar o
diagnéstico através da histdria clinica, escalas apropriadas e/ou métodos neurofisioldgicos®”.
E importante para o profissional de satide avaliador entender que fadiga e sonoléncia néo sdo
sinbnimos, como mostram alguns estudos a seguir, mas funcionam como fatores de

indefinicdo no diagnéstico®®. Alves et al.*®

mostraram que a fadiga pode ter relacdo com
outros sintomas ndo motores, como depressdo e SDE, mas estes nem sempre estardo
associados, podendo a fadiga ocorrer de maneira isolada. Em um estudo a presenca de fadiga
significativa (definida por 16-item Parkinson Fatigue Scale > 3.3) foi associada a uma maior
prevaléncia de distdrbios do sono®°. Pacientes com fadiga permanecem fatigados mesmo apds

cochilo, o que ndo acontece com pacientes sonolentos, que se sentem melhor.

Fadiga e depressao

Transtorno depressivo e outros transtornos do humor sdo muito comuns na DP,
afetando aproximadamente 50% dos pacientes®’. Depressdo pode ocorrer em qualquer
momento durante o curso da DP*, e o seu diagndstico é feito na presenca de critérios
necessarios definidos pelo Diagnéstico de Desordens Mentais (DSM)-V**. Fadiga é um dos
critérios diagndésticos do DSM-V para depressdo e ansiedade, ambos disturbios comuns na DP
e que podem estar associados a fadiga, funcionando, portanto, como fator de confuséo na
identificacdo desta®. Friedman e Friedman® observaram que a fadiga pode se correlacionar
com depressdo, mas que estes sintomas sdo independentes. Ja van Hilten et al.”
demonstraram a presenca de fadiga em pacientes sem depressédo. Estes estudos corroboram a

fadiga como um sintoma independente de depressdo. Em torno de 35% dos pacientes
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depressivos apresentam fadiga residual mesmo apds tratamento bem-sucedido do quadro

depressivo®.
Fadiga e apatia

Apatia pode ser definida como um estado de redugdo motivacional que se manifesta
por reducdo de comportamento direcionado a um objetivo, e que pode ser variavelmente
caracterizado por reducdo de interesse ou emoc¢do que ndo pode ser atribuido a reducdo do
nivel de consciéncia, comprometimento cognitivo ou aflicdo emocional®*. Pode ser
erroneamente interpretada como fadiga nos pacientes com DP*. Sua prevaléncia varia entre
16-48%*. Apatia também pode estar associada a depressdo*®. Skorvanek et al.*” avaliaram
151 pacientes ndo demenciados com DP através de escalas clinicas e observaram que a
prevaléncia e severidade de fadiga e apatia eram maiores em pacientes depressivos.
Entretanto, fadiga, depressdo e apatia podem ser sintomas independentes em pacientes com

DP. Cochrane et al.*®

avaliaram a relacdo entre fadiga e apatia em pacientes com DP e
observaram que a maioria dos pacientes fatigados também eram apéticos. Estudo em
pacientes com DP precoce virgens de tratamento observou que dentre 0s sintomas nao

motores, a apatia possuia maior associacio com fadiga e anedonia®.
Mensurando fadiga

Fadiga geralmente € mensurada através de questionarios, pois ndo existem
biomarcadores especificos?®. Em 2010, a Movement Disorders Society Task Force?! avaliou
escalas clinicas de classificacdo de fadiga subjetiva disponiveis e apreciou suas propriedades
psicométricas e clinicas, bem como avaliou as evidéncias para suportar a utilizacdo dessas
escalas em estudos clinicos na DP. Dependendo da qualidade dos dados foram classificadas
como recommended, suggested ou listed.

A Escala de Gravidade de Fadiga (EGF)™ é a escala mais utilizada entre as condigdes
associadas a fadiga e foi a Unica escala dentre as avaliadas a receber a classificacéo
recommended da tanto para screening quanto para mensuracao da gravidade de fadiga, sendo
por isso usada em nosso estudo®’. A Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)** foi
classificada como suggested para screening e recommended para graduacdo de severidade,
podendo ser mais sensivel do que a EGF a mudancas associadas a intervencao que porventura

sejam realizadas. Outra vantagem da MFI é que ela € fornece avaliacéo de cinco dimensdes de
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fadiga (geral, fisica, mental, atividade reduzida e motivacio reduzida)>. Para screening duas
outras escalas foram classificadas como recommended: Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy-Fatigue Scale®* e a Parkinson Fatigue Scale (PFS-16)>. Esta Gltima escala é
a unica especificamente destinada a avaliacdo de fadiga na DP, mas, no entanto, ndo parece
evidenciar melhores resultados que as demais®.

As escalas acima sdo capazes de mensurar a fadiga subjetiva associada a DP. A fadiga
objetiva (fatigabilidade) ¢ definida como “a magnitude ou taxa de variagdo em um critério de
desempenho em relacdo a um valor de referéncia durante a realizacdo de uma tarefa em um
determinado tempo ou medida de poténcia mecanica™®. Fadiga subjetiva e fatigabilidade séo
conceitos distintos e independentes. Lou et al.® demonstraram em pacientes com DP que
decrementos objetivos na performance motora nem sempre se correlaciona com a fadiga
subjetiva. Fatigabilidade pode ser mensurada na DP através da percepcdo de mudanca da
performance durante contragdo muscular sustentada, repeticdo de movimentos ou atividades

cronometradas™. Fatigabilidade também pode ser induzida por tarefas cognitivas™.
Fisiopatologia

Apesar de existirem informacbes sobre fadiga muscular, pouco se sabe sobre a
fisiopatologia da fadiga central associada & DP*. A maioria das evidéncias sugere que a
fadiga € um sintoma intrinseco aos substratos patoldgicos associados a DP, ou seja, é uma
manifestacdo primaria e ndo secundaria aos transtornos do humor, distarbios do sono ou
medicamentos'’. Diversas teorias s&0 propostas, sendo algumas comentadas a seguir.

Marcadores inflamatérios como proteina C reativa e citocinas sdo potenciais
biomarcadores para fadiga subjetiva®’. Lindquvist et al.>” quantificaram os niveis liquéricos de
marcadores inflamatdrios em pacientes com DP e em um grupo controle. Os niveis elevados
destes marcadores inflamatorios associaram-se a sintomas mais severos de depressao, fadiga e
comprometimento cognitivo. Além disso, as doengas neuroinflamatérias e autoimunes,
sabidamente associadas a niveis elevados de citocinas, também se associam a fadiga®®.

Outro mecanismo fisiopatolégico sugerido inclui a disfungdo do sistema hipotalamico-
pituitério-adrenal ou nos niveis de testosterona. Chaudhuri e Behan'® descreveram, além das
alteracGes nos niveis de citocinas e na circuitaria associada aos nucleos da base, a disfuncéo
do eixo hipotalamico adrenal como mecanismo associado & fadiga. Kluger et al.*® sugerem
que apesar da possivel associacdo da fadiga a lesdes hipotaldamicas, 0 mecanismo causador

pode ndo ser unicamente a injuria direta desta estrutura, pois esses pacientes também poderéo
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apresentar distarbios enddcrinos e do ritmo circadiano, que funcionardo como fator de

confusdo. Kenangil et al.*

investigaram a relacdo entre niveis de testosterona, fadiga e apatia
em pacientes masculinos com DP e concluiram que apesar dos pacientes com DP
apresentarem niveis inferiores de testosterona livre quando comparado ao grupo controle, ndo
houve correlagédo com escore da escala de severidade de fadiga.

Abe et al.”* avaliaram 26 pacientes com diagnéstico clinico de DP e 26 pacientes
controles apos estes realizarem Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
com technetium 99-hexamethylpropyleneamineoxime (**™"Tc-HMPAO) e serem submetidos a
escalas de fadiga e depressdo. Esses autores observaram correlagdo significativa entre
presenca de fadiga e redugéo da perfuséo no lobo frontal nos pacientes com DP. Pavese et
al.®! utilizaram positron emission tomography (PET) com marcadores dopaminérgico (18F-
dopa) e serotoninérgico (11C-DASB N,N-dimethyl-2-[2-amino-4-cyanophenylthio]
benzylamine) para investigar a possivel disfuncdo destes neurotransmissores na circuitaria
limbica e nucleos da base em pacientes com fadiga associada a DP, sem historia de depressao
ou distdrbio do sono, quando comparados a pacientes com DP sem fadiga. Os pacientes
fatigados, quando comparados aos ndo fatigados, possuiram reducédo significativa da ligacdo
do *C-DASB no putamen, nicleo caudado, striatum ventral e tdlamo, bem como no cingulo
anterior, amigdala e regides insulares. A captacdo de '®F-dopa estriatal foi similar em ambos
0s grupos, mas reduzida no caudado e insula no grupo fatigado. Os autores concluiram que a
fadiga na DP estd associada a reducdo na funcdo serotoninérgica nos nucleos da base e
estruturas limbicas, assim como a disfuncdo dopaminérgica insular pode ter papel na

fisiopatologia deste disturbio.

Abordagem ao paciente com DP e fadiga: defini¢do de caso

Frente aos dados acima apresentados, a fadiga possui elevada prevaléncia e alto
impacto na qualidade de vida dos pacientes com DP e por isso sua presenca deve sempre ser
buscada pelo profissional de satude. Como ja discutido, existem diversos fatores de confusao
quando abordamos a queixa de fadiga. A propria interpretacdo de fadiga pode ser mal

compreendida pelo paciente. Recentemente, Kluger et al.>*

propuseram critérios diagnadsticos
para fadiga relacionada a DP. Segundo os autores, 0s pacientes devem relatar redugdo dos
niveis de energia ou percepcao de aumento de esforco desproporcional as atividades desejadas
ou no nivel de atividade geral. Os sintomas devem ainda estar presentes-na maior parte do dia,

todos ou quase todos os dias, durante 0 més anterior. Quatro das seguintes caracteristicas
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devem estar presentes: a) sintomas sdo induzidos por atividades rotineiras do dia a dia; b)
sintomas ocorrem com pequeno ou nenhum esfor¢o; c) sintomas limitam o tipo, a intensidade
e duracdo das atividades realizadas pelos pacientes; d) sintomas ndo sdo aliviados com
repouso ou necessitam de repouso prolongado; e) sintomas podem surgir apés tarefas
cognitivas ou situagdes que requeiram atencdo sustentada; f) evitar atividades vigorosas por
receio de piorar os sintomas; g) exercicio leve a moderado pode induzir piora dos sintomas
durando horas a dias; h) sintomas possuem um padréo de predilecdo diurna, independente das
atividades realizadas; e/ou i) sintomas sdo imprevisiveis e podem ter um inicio subito.
Necessariamente 0 paciente, por conta da fadiga, deve apresentar comprometimento clinico
significativo ou prejuizo social, ocupacional ou em outras areas funcionalmente importantes.
Causas secundarias devem ser afastadas, havendo evidéncias, a partir da historia e exame
fisico, que a fadiga é consequente a DP. Todavia, os autores entendem que esses critérios
foram baseados em evidéncias indiretas e opinides de especialistas, necessitando, portanto, de
validacao.

A distin¢do entre fadiga primaria e secundaria é importante. Deve-se ter em mente que
nem sempre a fadiga esta necessariamente associada a DP, podendo outras condi¢des serem
as responsaveis pelo sintoma. Diversas causas estdo associadas a fadiga incluindo: dor
cronica, doencas hematoldgicas, disfuncdo respiratéria e cardiaca, hepatopatias, nefropatias,
malignidades, além de doencas reumatolégicas e neurolégicas” *°. Como frisado, condicdes
neuropsiquiatricas de alta prevaléncia da DP devem ser diferenciadas de fadiga, como
depressdo, apatia e sonoléncia diurna excessiva®. O uso de medicagdes também se associa a
fadiga, tais como betabloqueadores, anti-histaminicos, relaxantes  muscular,
benzodiazepinicos, indutores do sono e alguns antidepressivos, como inibidores da receptacdo
de serotonina e inibidores da receptacédo serotonina-norepinefrina®. Exames laboratoriais
podem ser solicitados para identificagdo de causas secundarias, incluindo hemograma
completo, eletrdlitos e funcdo renal, hepatica e tireoidiana. Sorologias para infecgéo por HIV
e HCV podem ser solicitadas, assim como outros exames, na suspeita de um diagnostico

etiolégico especifico®.
Tratamento da fadiga associado a DP

O primeiro passo é esclarecer o paciente que a fadiga faz parte dos sintomas de sua

doenga, sendo este um sintoma importante e comum na DP, que deve ser valorizado. O
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manejo da fadiga é sintomatico e diversos tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacologicos
foram estudados e serdo discutidos a seguir.

No estudo ELLDOPA o aumento nos niveis de fadiga, mensurados através da EGF,
observados ao final de 42 semanas foi maior no grupo placebo quando comparado ao grupo
em uso de levodopa®. Lou et al.*® observaram reducdo da fadiga fisica, mensurada através de
finger tapping e geracdo de forca, com uso da levodopa. No entanto ndo ha evidéncias
consistentes sobre o beneficio da levodopa sobre a fadiga®.

Os efeitos dos agonistas dopaminergicos sobre a fadiga sdo incertos e a fadiga pode
inclusive ser um efeito adverso dessa medicacdo®. Outro estudo mostrou que pacientes
virgens de tratamento apresentavam menores niveis de fadiga apdés um ano de tratamento
guando comparados aos valores obtidos inicialmente, sendo o beneficio maior nos pacientes
em uso de agonistas dopaminérgicos quando comparados aos usudrios de levodopa®.

Estudo avaliando o efeito da rasagilina sobre a fadiga, pacientes que receberam 1mg
por dia da medicacdo apresentaram niveis menores de fadiga quando comparado ao grupo
placebo ao final de 12 semanas®. Em um subestudo do ADAGIO®, pacientes recebendo
placebo, rasagilina 1mg por dia e rasagilina 2mg por dia foram submetidos a PFS-16
inicialmente e ao final de 36 semanas. Aqueles recebendo placebo tiveram maior progressédo
dos sintomas quando comparado aos demais.

189 & metilfenidato’ e outras medicacdes

O uso de estimulantes, como modafini
como antidepressivos triciclicos’ e memantina’?, também jé foi avaliado por alguns estudos,
ndo parecendo, no entanto, efetivo®®. Apesar de utilizado em outras patologias neurolégicas
com a finalidade de tratar fadiga, ainda carecem de estudos sobre 0 uso da amantadina na
fadiga associada a DP"®. Pouco também se sabe sobre os efeitos da estimulacdo cerebral
profunda na fadiga®’.

Apesar da boa resposta a estimulacdo cerebral profunda (DBS) no nucleo subtalamico
(NST) bilateral na funcdo motora da DP, seu efeito sobre a fadiga ainda é desconhecido.
Estudo de pacientes com DP submetidos a DBS no nucleo subtalamico, ndo mostrou
alteracOes evidentes quanto a resposta na gravidade da fadiga, observando-se, entretanto,
mudangas no grau de comprometimento da fadiga individualmente. Estas alteracdes foram
relacionadas ao efeito da NST DBS sobre a melhoria motora e do humor™. Entretanto, em
outro estudo, observou-se que fadiga pode apresentar-se com frequéncia apos a estimulagéo
cerebral profunda na DP, tendo impacto negativo na qualidade de vida desses pacientes’.

Infelizmente, estudos com intervencBes ndo farmacoldgicas em pacientes com fadiga e

DP s30 escassos®.
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N&o existem guidelines especifico para o manejo da fadiga associada a DP e diversos

trabalhos concluem que ndo existem evidéncias suficientes para indicacdo de terapias

farmacoldgicas e ndo farmacolégicas®™ "® 7.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivos gerais

Identificar a presenca de fadiga, sua repercussdao sobre o desempenho motor e na

qualidade de vida de individuos com doenca de Parkinson.

1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste trabalho incluem:

a) verificar a presenca de fadiga em individuos com DP através da EGF e
critérios clinicos definidos;

b) correlacionar a presenca de fadiga com as caracteristicas do grupo
estudado, tais como sexo, tempo de doenca, idade e uso da medicagédo
antiparkinsoniana através da dose equivalente de levodopa;

c) avaliar a severidade de fadiga nesses pacientes através de escala clinica
especifica;

d) verificar se existe diferenca entre os grupos de pacientes fadigados e sem

fadiga em relagcdo ao desempenho motor e qualidade de vida.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Populacéo e amostra

De uma populacdo de 237 individuos com diagnoéstico clinico de DP atendidos no
ambulatorio de Distarbios do Movimento/Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE)/Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), através da analise documental,
utilizando-se dados do prontuario médico de cada paciente, foram excluidos incialmente 155
prontudrios dos pacientes com DP de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Os
pacientes dos 82 prontuarios selecionados foram contatados e convidados a participar
presencialmente do estudo. Todos responderam positivamente ao convite de modo voluntério,
dando-se assim seguimento a fase preliminar (FASE 1) do estudo, onde todos foram
submetidos a anamnese e questionario de avaliacdo, com aplicacdo de escalas especificas
objetivando identificar a presenca de sintomas apaticos, depressivos, e sonoléncia, que
poderiam interferir e comprometer os resultados e objetivo final do estudo, assim como a
realizacdo de exames laboratoriais. Nesta etapa do estudo, foram excluidos 29 pacientes,
sendo, portanto, selecionados 53 individuos com DP para participar da fase experimental do

estudo (FASE II), conforme descrito a seguir nos procedimentos (Figura 1).
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Figura 1 — Selecéo, exclusoes e defini¢cdo da amostra total

237 ‘ Prontuarios consultados
|

82
—m Excluidos ap 0s fase preliminar

155 |Exrluidos ap o5 analise documental

L.

Convidados para fase preliminar

33 Encaminhados a fase exp erimental

Fonte: O autor, 2019.

2.2 Critérios de incluséo

Os critérios de inclusdo utilizados foram:

a) diagndstico de DP de acordo com os critérios do UK Brain Bank
Diagnostico of Idiopathic Parkinson Disease;

b) idade entre 50 a 85 anos;

c) doses estaveis da medicacdo antiparkinsoniana nos ultimos seis meses;

d) capacidades expressivas e compressivas de linguagem preservadas.

2.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao utilizados foram:



d)

f)

9)

h)
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deméncia ou comprometimento cognitivo acentuado, de acordo com Mini
Exame do Estado Mental (MEEM) e critérios do DSM-V;,

alteracdes visuais que comprometam a deambulacdo e atividades de vida
diaria;

pacientes com DP apresentando flutuacbes motoras e discinesias graves,
que impossibilitassem realizar as atividades de vida diéria;

presenca das seguintes comorbidades clinicas: hipotireoidismo, anemia,
pneumopatia, cardiopatia, nefropatia, hepatopatia, diabetes mellitus severo,
traumatismo craniano prévio com perda da consciéncia superior a 24 horas,
acidente vascular encefélico prévio, dor cronica, osteoartrose que limite a
deambulacdo, disturbios hidroeletroliticos, doencas reumatoldgicas,
neoplasia em tratamento ou qualquer outra condicdo associada a fadiga;
pontuacdo igual ou superior a 4 na escala de Hoehn e Yahr (H&Y)
modificada;

uso de medicacBes sabidamente associadas a fadiga, tais como hipnoticos,
relaxantes muscular, betabloqueadores, anti-histaminicos,
benzodiazepinicos e opioides;

presenca de sintomas depressivos moderados a graves quantificados pelo
inventario de depressdo de Beck Il (IDB-II), definido por uma pontuacéo >
18;

presenca de sonoléncia diurna excessiva quantificada pela escala de
sonoléncia de Epworth (ESE), definido por uma pontuacéo > 10;

sintomas apaticos proeminentes quantificados pela escala de apatia (EA),

definido por uma pontuagéo > 14.

2.4 Instrumentos de avaliacéo

2.4.1 Mini Exame do Estado Mental

Para a avaliacdo da capacidade cognitiva necessaria para responder aos questionarios

das escalas aplicadas pelo examinador foi utilizado o Mini Exame do Estado Mental
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(MEEM). Dentre os diversos instrumentos utilizados para rastreio cognitivo o MEEM € o
mais conhecido. Foi originalmente concebido como instrumento para diagnostico diferencial
de pacientes psiquiatricos hospitalizados, mas atualmente é rotineiramente utilizado na pratica
neuroldgica para avaliacdo cognitiva’®. E um teste amplamente conhecido por profissionais de
saude e ¢ facilmente e rapidamente aplicado, avaliando os seguintes itens: orientagdo temporal
e espacial, atengdo, memoria operacional, memoria imediata e evocacdo, linguagem e
habilidades visuoconstutivas. Pode ser utilizado para avaliacdo cognitiva em pacientes com
DP™. O escore méximo do exame é de 30 pontos e um resultado inferior a 24 sugere um
comprometimento cognitivo®. No entanto, 0 MEEM sofre influéncia da escolaridade,
existindo estudos de validacéo do teste na nossa populacio, realizados por Bertolucci et al.* e
Brucki et al.®2, que definiram notas de corte por escolaridade. Utilizamos o critério de

|.81

pontuacdo proposto por Bertolucci et al.”™ que considera os seguintes pontos de corte: 13 para

analfabetos, 18 para até 8 anos de escolaridade e 26 para acima de 8 anos de escolaridade.

2.4.2 Inventario de Depressao de Beck

O IDB foi desenvolvido por Beck et al.®

e é um instrumento de autoavaliacdo
utilizado para avaliar a intensidade dos sintomas depressivos e certamente € um dos métodos
mais utilizados atualmente para este fim. Esta escala foi revisada em 1996 (IDB-I1) apos a
quarta edicdo do Manual de Diagndstico e Estatistica dos Transtornos Mentais (DSM-1V),
que modificou os critérios diagnésticos do transtorno depressivo maior.** E uma escala
validada no Brasil por Gomes-Oliveira et al.®* e recomendada para a avaliacdo de transtorno
depressivo em pacientes com DP.%> O IDB é composto de 21 categorias que descrevem
manifestagbes comportamentais cognitivas, afetivas e somaticas da depressdo. Cada item é
composto quatro afirmacdes que melhor descreve 0s seus sintomas e cada uma varia quanto a
intensidade (0 a 3). O escore final resulta da soma do resultado de cada um dos 21 itens.®
Tumas et al.¥sugeriram que o melhor escore de corte para o diagndstico de depressdo em

pacientes com DP foi de 17/18, sendo este utilizado neste estudo.
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2.4.3 Escala de Sonoléncia de Epworth

A ESE foi publicada em 1991 e é um questionario simples e rapido de autoavaliacdo
capaz de fornecer uma medida do nivel de sonoléncia diurna do individuo avaliado®. Este
questionario buscar avaliar a probabilidade de o paciente cochilar em oito situacdes. A
probabilidade é graduada de 0 a 3, onde zero corresponde a nenhuma chance, um, chance
pequena, dois, chance média e trés, grande chance. O resultado final é a soma dos pontos

1.8% e é recomendada

obtidos em cada situacdo. E validada para uso no Brasil por Bertolazi et a
para utilizacdo em pacientes com DP.* Utilizando uma pontuacéo total >10 como ponto de
corte, é possivel identificar pacientes com sonoléncia diurna excessiva e foi o0 ponto de corte

utilizado em nosso trabalho®.

2.4.4 Escala de Apatia

A EA foi publicada em 1992 por Starkstein et al.* e traduzida e validada para uso no
Brasil em 2009 por Guimaraes et al.** Consiste de 14 questfes que buscam uma avaliacdo
dimensional dos sintomas apaticos. Cada item permite uma pontuacdo de 0 a 3, de maneira
gue a pontuacdo total possivel varia de 0 a 42 pontos e quanto maior a pontuacdo maior a
gravidade. E recomendada para avaliacdo de sintomas apaticos em pacientes com DP.”* O
diagndstico de apatia clinicamente significativa pode ser dado quando ha uma pontuacao igual

ou acima de 14 pontos nesta escala® e foi 0 ponto de corte utilizado neste trabalho.

2.4.5 Escala Modificada de Hoehn e Yahr

A escala de H&Y foi desenvolvida em 1967 por Hoehn e Yahr e € uma ferramenta
rapida e pratica para estadiar a severidade da DP. Esta escala considera a forma de
distribuicdo dos principais sintomas da DP (uni ou bilateralidade), assim como a presenca ou
ndo de instabilidade postural, graduando o nivel de incapacidade do individuo. Em sua forma

original compreende cinco estagios de classificacd0.** Uma versdo modificada foi
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desenvolvida e inclui os estagios intermediérios 1.5 e 2.5.% Na escala modificada, usada neste
estudo, no estadgio 0 ndo temos sinais da doenga, no estagio 1.0 temos sinais muito leve da
doenca com envolvimento estritamente unilateral, no estdgio 1.5 temos o envolvimento
unilateral e axial, no estagio 2 o envolvimento bilateral sem comprometimento de equilibrio,
no estagio 2.5 doenca leve bilateral com recuperagdo no teste do empurrdo, no estagio 3.0
doenga bilateral leve a moderada com alguma instabilidade postural, mas independéncia
fisica, no estagio 4.0 incapacidade importante, mas ainda capaz de deambular ou permanecer
de pé sem auxilio, estagio 5.0 restricdo a cadeira de rodas ou ao leito. Os individuos nos
estagios 1 a 3 apresentam incapacidade leve a moderada, enquanto aqueles no estagio 4 e 5
incapacidade grave. Para avaliar a instabilidade postural recomenda-se o teste do empurréo,
no qual o paciente é puxado pelo examinador, que se coloca por de tras do paciente, a partir
dos ombros. A resposta pode ser: auséncia de instabilidade postural quando ha até dois passos
para recuperacdo do equilibrio (individuo se enquadra até o estagio 2), mais de dois passos,
com recuperacdo do equilibrio se ajuda (individuo se enquadra no estagio 2.5) e necessidade

de auxilio pelo examinador para evitar a queda (individuo se enquadro no estagio 3).%*%

2.4.6 Escala de Gravidade de Fadiga

A EGF é uma das principais ferramentas para mensurar este sintoma em pacientes
com DP.2"% E validada em nosso meio por Valderramas et al.”’ para utilizacdo em pacientes
com DP, sendo constituida de 9 afirmacdes ou itens, podendo para cada um deste, 0 paciente
graduar em uma pontuacdo de 1 a 7, onde um significa discordar completamente e sete, forte
concordancia. A pontuacdo total pode variar de 9 a 63 e quanto maior a pontua¢do maior a
gravidade do sintoma. O valor total (soma da pontuacdo de cada item) foi divido por 9 (total
de itens) e o resultado obtido foi considerado o valor final. Pacientes com escore acima de 4

foram considerados portadores de fadiga clinicamente significativa.*®
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2.4.7 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

A escala unificada de avaliacdo da DP, do inglés, Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) foi criada em 1987 por Fahn et al.* e é amplamente utilizada para monitorar
a progressdo da doenca e eficacia do tratamento em pacientes com DP. E composta por 42
itens, divididos em quatro partes: a) atividade mental, comportamento e humor; b) atividade
de vida diaria; c) avaliacdo motora; d) complicacdes do tratamento. A pontuacao de cada item
varia de 0 a 4 e quanto maior a pontuacdo, maior o comprometimento. Neste estudo, foi
avaliado apenas a parte |11 da escala. Na parte Il (itens 18 a 31 da escala) observa-se a fala,
expressao facial, tremor de repouso (face, labios, queixo, membros superiores e inferiores),
tremor postural e de acdo das mdos (membros superiores), rigidez (cervical e apendicular),
finger taps, movimentos manuais de fechamento e abertura das médos, movimentos rapidos e
alternantes de supinacéo e pronacdo das méos, movimentos de batida do calcanhar no chéo,
erguendo totalmente a perna, movimento de levantar-se da cadeira, avaliacdo postural do
paciente, avaliacdo da estabilidade postural feita através do teste do empurrdo e avaliacdo de

bradicinesia e hipocinesia corporais. O resultado final é a soma dos valores obtidos.

2.4.8 Questiondrio sobre Qualidade de Vida na DP — PDQ-39

O questionario sobre qualidade de vida na DP, do inglés, Parkinson’s Disease Quality
of Life Questionnaire, ou PDQ-39 desenvolvido por Peto et al. em 1995 & um dos muitos
questionarios utilizados para avaliar a qualidade de vida em individuos com DP, sendo
composto por 39 itens. Este questionério foi validado em nosso meio por Carod-Artal et al.'*
em 2006, sendo uma medida confidvel e valida para ser utilizada. Os 39 itens séo divididos
em oito categorias: mobilidade (10 itens), atividade de vida diaria (AVD) (6 itens), bem-estar
emocional (BEE) (6 itens), estigma (4 itens), apoio social (3 itens), cognicdo (4 itens),
comunicacdo (3 itens) e desconforto corporal (3 itens). As situacdes colocadas se referem até
0 més anterior do momento do questionario pelo examinador. As op¢oes de resposta incluem:
nunca, raramente, algumas vezes, frequentemente ou sempre, tendo cada resposta uma
pontuacdo de O a 4 respectivamente. A pontuacdo total, portanto, pode variar de 0 até 100,

tendo uma baixa pontuacdo um indicador de melhor qualidade de vida do individuo com DP.
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O escore total foi calculado da seguinte forma: 100 x (soma dos escores dos pacientes nas 39
questBes/ 4 x 39). A pontuacdo de cada dominio é resultado da seguinte equagdo: a soma dos
escores para cada questdo dividida pelo resultado da multiplicacdo de 4 (escore maximo para
cada questdo) pelo nimero total de questdes em cada dominio. Este resultado €, por sua vez,

multiplicado por 100.*®

2.5 Questdes éticas da pesquisa

O estudo seguiu as normas instituidas na resolu¢cdo nimero 466/12 do Conselho
Nacional de Sa(de e foi aprovado pelo parecer do Comité de Etica em Pesquisa do
HUPE/UERJ sob o nimero 1.807.952, CAAE 57871316.9.0000.5259 (ANEXO A). Todos 0s
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE

A) ao inicio dos procedimentos da pesquisa.

2.6 Avaliagéo laboratorial

A avaliacdo laboratorial teve o intuito de detectar alteracdes sistémicas que pudessem
estar associadas a fadiga e interferir com o resultado do estudo. Os exames solicitados foram:
hemograma completo, sodio, potassio, ureia, creatinina, transaminase glutamico-oxalacética
(TGO), transaminase glutamico-piravica (TGP), fosfatase alcalina, gama glutamil transferase
(GGT), horménio estimulador da tireoide (TSH), tiroxina livre (T4L) e glicemia. Caso fosse

detectada alguma anormalidade o paciente era excluido do estudo.

2.7 Procedimentos

Apbs aprovagio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPE, e assinado o
TCLE pelos participantes, foi iniciado o estudo.
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Na FASE | do estudo ou fase preliminar, além da analise dos aspectos clinicos, ainda
sdo verificados os critérios de inclusdo e exclusédo realizados pelo pesquisador com a presenga
dos 82 individuos voluntarios selecionados anteriormente atraves da analise de prontudrios.
Incialmente foi preenchido um formulario para avaliacdo destes pacientes, elaborado e
validado pelo pesquisador (APENDICE B), constando anamnese e caracteristicas da doenca
como dados demogréficos, tempo de doenga, inventario medicamentoso, incluindo dose diéria
equivalente de levodopa (DDEL) de acordo com o célculo do fator de conversao demonstrado

no Quadro 1 e escala modificada de Hoehn e Yahr para estadiamento da doenca.

Quadro 1 — Fatores de conversdo para calculo de DDEL

Levodopa standard X1

Levodopa de liberacdo lenta X 0,75

Entacapone Dose de levodopa x 0,33
Pramipexol X 100

Rasagilina X 100

Amantadina X1

Legenda: dose diaria equivalente de levodopa (DDEL).
Fonte: adaptado de Tomlinson et al.'*

A seguir todos os participantes foram submetidos a exames laboratoriais supracitados
para possivel deteccdo de distarbios hematoldgicos, metabdlicos ou bioquimicos, que
pudessem influenciar nos resultados. Os critérios utilizados para diagnostico de deméncia
foram de acordo com os do DSM-V e os critérios de pontuacdo do MEEM (ANEXO B), de

acordo com Bertolucci et al.®!

, conforme escolaridade, para exclusdo daqueles que né&o
obedecessem a pontuacdo minima estabelecida. O mesmo se realizou para estabelecer a
exclusdo pela presenca de sintomas depressivos, através da aplicacdo do IDB-11 (ANEXO C),
de sonoléncia diurna excessiva pelo ESE (ANEXO D) e de apatia pela EA (ANEXO E). Apds
leitura das orientacdes, as escalas foram aplicadas pelo pesquisador em um mesmo ambiente,
silencioso e climatizado. Visto a necessidade da aplicacdo da EA ao cuidador/familiar,
guando este ndo estava presente, realizava-se a escala através de contato telefénico. Apds esta
etapa foi definida a composicdo da amostra, que seguiu o cronograma do estudo e passou a

fase experimental ou FASE 1l (Figura 2).
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Figura 2 — Sequéncia de procedimentos e exclusdes na FASE | com definicdo da amostra

Selecao dos prontuéarios (n = 237)

Exclusdo dos prontudrios e convite para
participar da fase preliminar (FASE I) (n = 82)

h

Avaliacdo inicial na fase preliminar (n = 82)

¥

Aplicacio do formulario

-

Andlise de exames laboratoriais

»| Aplicacio da EA, ESE, IDB-II
e MEEM

r

Definicéo dos participantes para a fase experimental (FASE II)
(n=53)

Legenda: Escala de sonoléncia de Epworth (ESE); escala de apatia (EA); inventario de depressdo de Beck-Il
(IDB-I11); Mini Exame do Estado Mental (MEEM).
Fonte: O autor, 2019.

Na fase experimental (FASE Il) do estudo, todos os participantes foram avaliados na
fase on, considerada ap6s 40-60 minutos da ingestdo da medicacdo antiparkinsoniana. Todos
foram submetidos a EGF (ANEXO F), sendo aqueles com pontuacdo superior a quatro
considerados fadigados, compondo o grupo dos pacientes com fadiga (FADCOM) e aqueles
com pontuacdo inferior alocados no grupo dos pacientes sem fadiga (FADSEM). A seguir
todos os participantes foram submetidos ao UPDRS-11I (ANEXO G), a fim de avaliar o grau
de comprometimento motor, e ao PDQ-39 (ANEXO H), a fim de avaliar o grau de
comprometimento na qualidade de vida dos participantes de ambos os grupos para fim de

comparacéo dos resultados (Figura 3).



Figura 3 — Demonstracdo da sequéncia dos procedimentos da
experimental ou FASE 11

FASE II (n=53)

EGF

IFADCOM (=21) FADSEM (n=32)
~ ~

N

“\\\‘x‘_ A‘/;

Anilise dos resultados

’

-

Legenda: Escala de gravidade de fadiga (EGF); grupo de pacientes com fadiga
(FADCOM); grupo de pacientes sem fadiga (FADSEM); Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale parte I11 (UPDRS-II1); Parkinson’s
Disease Quality 39 (PDQ-39).
Fonte: O autor, 2019.
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3 ANALISE ESTATISTICA

Para realizar o estudo, tomou-se uma amostra de 53 pacientes do HUPE com idade
entre 50 e 82 anos, sendo 36 homens e 17 mulheres. Para este levantamento amostral, o erro é
de 12 p.p., com um grau de confianga de 95%.

Na analise estatistica dos resultados, sdo expostos a frequéncia, média e desvio padrdo
das variaveis estudadas. Para verificar se as medi¢des da idade, tempo de doenca, DDEL,
escala de Hoehn e Yahr, UPDRS-III, EGF, MEEM, PDQ-39 s&o maiores, menores ou iguais
dentro das categorias de fadigados e ndo fadigados, utilizou-se dois testes, primeiro o F de
Fisher usado para identificar a igualdade das variancias cujo resultado permite escolher o teste
gue mede a igualdade entre as médias, t de Student para variancias iguais ou t de Student para
variancias diferentes. Para todos os testes adotou-se o nivel de significancia de 5%, ou seja,
rejeita-se a Hipotese nula, Ho, quando o p-valor do teste é inferior a 5%. Abaixo a descri¢do
das hipoteses nula e alternativa adotadas em cada teste:

Teste F de Fisher:

Ho: As variancias da variavel estudada nos dois grupos sdo iguais

Hi: As variancias da variavel estudada nos dois grupos séo diferentes

Teste t-Student:

Ho: As médias da varidvel estudada nos dois grupos sdo iguais

Hi: As médias da varidvel estudada nos dois grupos sdo diferentes

J& dentre as varidveis continuas, tempo de doenca vs EGF, idade vs. EGF e tempo de
doenca vs. DDEL utilizou-se a correlacdo de Pearson. Esta técnica permite a verificacdo de
existéncia de associagdo entre duas varidveis continuas e quando existe, o grau e direcao desta
associacao. Para avaliar a relacdo entre EGF vs sexo, variavel categorica, utilizou-se o teste
do qui-quadrado.

Utilizou-se os softwares SPSS versédo 18 e Microsoft Excel 2010 para a confeccdo das

analises, testes e graficos a seguir apresentados.
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4 RESULTADOS

De um total de 237 prontuérios de individuos com DP, foram selecionados para a fase
preliminar do estudo (FASE 1), através da andlise documental, 82 prontuarios (34,59%).
Portanto, foram excluidos incialmente 155 prontuarios de acordo com os critérios de
exclusdo, sendo os principais fatores associados a exclusdo dos pacientes a presenca
comorbidades clinicas associadas a fadiga (28,98%) e uso de medicacGes (56,09%),
particularmente benzodiazepinicos (64,01%) e betabloqueadores (34,80%).

A seguir, 0s pacientes selecionados participaram presencialmente desta fase e, apds a
aplicacdo das escalas de avaliacdo especificas (MEEM, ESE, EA, IDB-II), 29 (35,36%) foram
excluidos. Dentre estes excluidos (n=29), 11 (37,93%) foram excluidos por pontuacdo > 10
pontos na ESE, 8 (27,58%) por pontuagdo > 18 no IDB I, 6 (20,68%) por pontuagdo > 14
pontos, 3 (10,34%) por pontuacdo acima do ponto de corte na ESE e IDB Il, e 1 (3,44%)
diagnosticado com deméncia (Grafico 1). As caracteristicas clinicas e demograficas da

amostra total sdo demonstradas na Tabela 1.

Gréfico 1 - Porcentagem de exclusdo de pacientes de acordo com o resultado de
cada escala aplicada durante a FASE | do estudo

40,00%
35,00%
30,00%
27,58%

25,00%
20,00% 20,68%
15,00%
10,00%

5,00% i

0,00% w

IDB-II ESENDB-II MEEM/DSM-v

Legenda: Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), Inventario de depressdo de Beck Il (IDB-II);
Escala de Apatia (EA); Mini Exame do Estado Mental (MEEM); Manual Estatistico e
Diagnostico de Desordens Mentais-V (DSM-V).

Fonte: O autor, 2019.



38

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e resultados de avaliagdes por aplicacao
de escalas clinicas

Sexo (Masculino: Feminino) 67,92%:32,07%
Idade (médiatdp) 65,13 + 7,94
Tempo de doenca 7,45+ 4,20

DDEL 714,45 + 371,72

Escala modificada de H&Y 24104

MEEM 27,28 £2,02
UPDRS-I11 20,39 £ 11,74

Legenda: desvio padrdo (dp); dose didria equivalente de levodopa (DDEL); Hoehn e Yahr
(H&Y); Mini Exame do Estado Mental (MEEM); Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale parte 111 (UPDRS-III).

Fonte: O autor, 2019.

Para a fase experimental (FASE Il) do estudo 53 pacientes foram selecionados e
divididos em dois grupos, de acordo com a pontuacdo obtida na EGF: FADCOM (EGF > 4) e
FADSEM (EGF <4). Um total de 32 (60,37%) pacientes compuseram o grupo FADSEM e 21
o0 grupo FADCOM, observando, portanto, uma prevaléncia de 39,62% de fadiga na populagéo
estudada (n=53) (Gréafico 2). Houve diferenca estatisticamente significativa entre os valores
obtidos através da EGF entre os dois grupos apos a realizacdo do teste t de Student, sendo 0s
valores de 5,26 + 0,85 para o grupo FADCOM e 2,31 + 1,00 para 0 grupo FADSEM
(p<0,00). Constituido os grupos FADCOM e FADSEM, todos os participantes foram
submetidos ao UPDRS-1I1 e PDQ-39, com propésito de se avaliar em cada grupo o grau de
comprometimento motor e qualidade de vida, seguindo-se a compara¢do média dos resultados

entre os dois grupos.

Gréfico 2 - Porcentagem de pacientes fadigados e sem
fadiga

OFADCOM QOFADSEM

Legenda: grupo de pacientes com fadiga (FADCOM); grupo de
pacientes sem fadiga (FADSEM).
Fonte: O autor, 2019.



39

Algumas variaveis foram consideradas na avaliagdo dos participantes de cada grupo
(Tabela 2):

Tabela 2 — Comparacdo das variaveis analisadas entre os dois grupos (teste t de Student)

FADSEM FADCOM p-valor
Idade (médiatdp) 64,75+ 7,23 65,71+ 8,72 <0,99
Tempo de doenca 7,25 + 3,64 7,76 + 4,82 <0,43
DDEL 711,06 + 353,66 719,61 + 389,24 <0,94
Escala de H&Y Modificada 2,39+ 0,38 2,45+ 0,41 <0,59
MEEM 27,41+ 1,86 27,10 £2,28 <0,59

Legenda: grupo de pacientes com fadiga (FADCOM); grupo de pacientes sem fadiga (FADSEM); desvio padrdo
(dp); Dose diria equivalente de levodopa (DDEL); Hoehn e Yahr (H&Y); Mini Exame do Estado
Mental (MEEM).

Fonte: O autor, 2019.

a) Sexo: os participantes da FASE Il do estudo foram representados em sua maioria
por individuos do sexo masculino (67,92% vs. 32,07%). Dentre os participantes do
grupo FADCOM, individuos do sexo masculino (n=14) representaram 66,67% Vs.
33,33% da amostra (Gréafico 3). Utilizando o teste qui-quadrado, obteve-se um p-
valor=0,87, aceitando-se a hipdtese nula, ou seja, a proporcdo de fadigados e ndo

fadigados € igual em ambos o0s sexos;

Gréfico 3 - Frequéncia de pacientes por sexo em cada grupo
com e sem fadiga
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Fonte: O autor, 2019.
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Idade: a média de idade + dp dos individuos da FASE Il foi de 65,13 £+ 7,94 anos,
compreendendo individuos entre 50 a 82 anos. A frequéncia de pacientes de
acordo com a idade é mostrada no Grafico 4. Através da realizacdo teste t de
Student, observamos média de idade semelhantes entre os grupos FADCOM e
FADSEM, sendo os valores 65,71 + 8,72 e 64,75 £ 7,23 respectivamente (p<0,67).
Houve uma correlacdo negativa entre as variaveis idade vs presenca de fadiga, na

correlacdo de Pearson (p<0,99 r=0,00), mostrada no Gréfico 5;

Grafico 4 - Frequéncia de pacientes de acordo com a idade
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Fonte: O autor, 2019.

Gréfico 5 — Correlacdo negativa entre a pontuacdo obtida na
EGF e idade dos participantes
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Legenda: escala de gravidade de fadiga (EGF).
Fonte: O autor, 2019.
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c) Tempo de doenca: O tempo minimo e méximo de doenca foi de 2 a 20 anos,
respectivamente, no entanto, metade dos pacientes tem até 6 anos de doenga, e
somente 25% deles possuem mais de 10 anos com a doenca. O tempo médio * dp
dos individuos da FASE 1l foi de 7,45 + 4,20 anos. A frequéncia de pacientes de
acordo com o tempo de doenca € mostrada no Grafico 6. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa ao se compararem o tempo de doenca dos
participantes dos grupos FADCOM (7,76 + 4,82) e FADSEM (7,25 + 3,64)
(p<0,67), através do test t de Student. Houve correlagcdo negativa entre a pontuagédo

obtida na EGF e tempo de doenca (p<0,43 r=0,11), mostrado no Grafico 7;

Gréfico 6 - Frequéncia de pacientes de acordo com o tempo de doenca

[

Frequéncia

T T T
10 15 20 25

(=P
o

Tempo da Doenca

Fonte: O autor, 2019.
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Gréafico 7 — Correlagédo negativa entre a pontuacdo obtida na

EGF e tempo de doenca
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Legenda: escala de gravidade de fadiga (EGF).
Fonte: O autor, 2019.

d) Dose diaria equivalente de levodopa: a DDEL media + dp dos individuos da
FASE Il foi de 714,45 + 371,72. J& comparando a DDEL dos participantes do
grupo FADCOM (719,61 + 389,24) e FADSEM (711,06 + 353,66) ndao houve
diferenca estatisticamente significativa através do test t de Student (p<0,94).
Comparando os pacientes em relagdo ao seu tempo de doenca e DDEL, os
pacientes com 10 anos ou mais com a doenga tém quase do dobro de DDEL do que
0s acometidos pela doenca com menos de 10 anos, de fato, ha uma correlacéo
positiva entre essas duas variaveis, com valor de 0,59 na correlacdo de Pearson e

significante no nivel de 1% (Gréfico 8);
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Gréafico 8 — Correlacdo positiva entre tempo de doenca e
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Legenda: dose didria equivalente de levodopa (DDEL).
Fonte: O autor, 2019.

e) Escala de Hoehn e Yahr Modificada: a pontuacdo média da escala de H&Y
modificada obtida entre os participantes da FASE 1l foi de 2,41 + 0,4. Comparando
entre os dois grupos, FADCOM 2,45 + 0,41 e FADSEM 2,39 + 0,38, também néo
houve diferenca estatisticamente significativa ap0s a realizacdo do test t de Student
(p<0,59);

f) Mini Exame do Estado Mental: N&ao houve diferenca estatisticamente
significativa entre a pontuacdo média obtida no grupo FADCOM (27,10+2,28)
comparada ao grupo FADSEM (27,41+1,86) ap06s a realizagdo do teste t de Student
(p<0,59).

A pontuacdo média da escala UPDRS-III de todos participantes foi de 20,39 + 11,74,
Ja as pontuacdes médias de cada grupo (FADCOM e FADSEM) sdo apresentadas na Tabela
3. Ao se realizar a comparacao através da analise estatistica pelo método t de Student dos
resultados encontrados entre 0s grupos, esses valores ndo evidenciaram diferenca
estatisticamente significativa (p<0,36). A correlacdo negativa entre a pontuacdo obtida na
EGF e UPDRS-III é mostrada no Grafico 9. O mesmo é mostrado para os resultados da
comparacdo do PDQ-39 total e seus dominios, com exce¢do a estigma, entre FADCOM e
FADSEM (Tabela 3).



Tabela 3 — Comparacdo dos resultados obtidos das escalas UPDRS-III e PDQ-39 total e

dominios entre os dois grupos (teste t de Student)

FADSEM FADCOM p-valor
UPDRS-I11 (médiatdp) 19,18 + 10,34 22,23 +13,14 <0,36
PDQ-39 Total 18,11 + 13,21 32,87 +12,71 <0,00*
Mobilidade 17,73 £ 19,03 36,54 + 24,05 <0,00*
Atividades de vida diaria 22,52 + 20,69 37,30 + 23,23 <0,02*
Bem-estar emocional 19,92 + 14 57 33,13 + 20,67 <0,01*
Estigma 16,01 + 23,43 22,91 £ 19,22 <0,28
Suporte Social 7,81 +14,11 20,23 + 19,51 <0,02*
Cognicéo 12,85+ 1541 30,65 + 14,92 <0,00*
Comunicacao 8,62 + 12,56 20,23 £ 16,77 <0,01*
Desconforto Corporal 36,19 + 23,71 52,77 + 22,76 <0,02*

Legenda: grupo de pacientes com fadiga (FADCOM); grupo de pacientes sem fadiga (FADSEM); desvio padréo
(dp); Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 11l (UPDRS-III); Parkinson’s Disease Quality 39
(PDQ-39).

Nota: *diferenca estatisticamente significativa.

Fonte: O autor, 2019.

Gréfico 9 — Correlacdo negativa entre a pontuagdo obtida na
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Legenda: escala de gravidade de fadiga (EGF); Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale parte 111 (UPDRS-III).
Fonte: O autor, 2019.

Os resultados das pontuagdes por dominios do PDQ-39 obtidos da escala nos

participantes com e sem fadiga estao ilustrados na Figura 4 para melhor visualizagéo.



Figura 4 — Média de indices do PDQ-39 entre os grupos FADCOM e FADSEM
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Fonte: O autor, 2019.

45

Legenda: Parkinson’s Disease Quality 39 (PDQ-39); grupo de pacientes com fadiga (FADCOM); grupo de

O Gréfico 10 compara as variaveis de cada grupo, FADCOM e FADSEM, incluindo

idade, tempo de doenca, UPDRS-I1I e PDQ-39 total.

Gréafico 10 — Comparacao de variaveis entres 0s dois grupos
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Legenda: Grupo de pacientes com fadiga (FADCOM); grupo de pacientes sem fadiga
(FADSEM); Unified Parkinson’s Disease Rating Scale parte 11l (UPDRS-III);
Escala de gravidade de fadiga (EGF); Parkinson’s Disease Quality 39 (PDQ-

39).
Fonte: O autor, 2019.
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5 DISCUSSAO

A fadiga é um sintoma comum, incapacitante e pouco estudado na DP. Somente em
2016 critérios mais objetivos foram determinados pela Movement Disorders Sociey para a
identificacio deste sintoma em pacientes com DP.*

Os pacientes foram selecionados de maneira aleatoria durante o comparecimento para
consulta ambulatorial de rotina. No presente foram excluidos 77,63% dos individuos
incialmente selecionados (n=237), sendo a maior parte durante a analise documental do
estudo, que antecedeu a primeira fase (FASE I). Este dado relaciona-se ao fato de termos
adotado critérios de exclusdo rigorosos. Diversas comorbidades e medicacdes associadas a
fadiga estdo frequentemente presentes no perfil populacional estudado, em sua totalidade
pacientes acima de 50 anos de idade.

Depresséo, apatia e sonoléncia diurna excessiva, considerados possiveis fatores de
confusdo, também possuem elevada prevaléncia em pacientes com DP, o que também
contribuiu significativamente para a reducdo da amostra durante a FASE | do estudo. De
acordo com dados da literatura, até 35% dos pacientes apresentam sintomas depressivos,
tendo 17% destes o diagnéstico depressdo maior.'®® Em nosso estudo, utilizando o IDB I,
encontramos 13,41% dos pacientes com esses sintomas depressivos. A prevaléncia estimada
de apatia varia amplamente na literatura, entre 17-60%*!, comparado a 7,31% da nossa
amostra, rastreado através da EA. Até 50% dos pacientes com DP podem ter SDE®,
comparado a 16,86% observado em nossa amostra, rastreado através da ESE. E importante
frisar que antes de serem submetidos as escalas clinicas na busca dos sintomas descritos, 0s
pacientes foram triados quanto a possibilidade de fatores secundarios causadores de fadiga
gue também podem se associar a apatia, depressdo e SDE, o que diferiu dos estudos que
estimaram a prevaléncia destes sintomas e levaram as diferencas estatisticas observadas. Até o
presente momento, particularmente apds a publicagdo em 2016 das recomendacdes para
definicdo de caso, ndo identificamos estudos com critérios de exclusdo semelhantes, tendo a
maioria dos trabalhos mantido a associa¢do de fadiga com 0s outros sintomas ndo-motores
descritos.

Buscando identificar a fadiga como um sintoma ndo motor primario, encontramos uma
prevaléncia deste sintoma em 39,62% dos participantes. Dados de prevaléncia estimada de
fadiga em pacientes com DP variam na literatura, entre 33-58%'%, fato este associado a

distintos critérios de selecdo e avaliacdo da populacdo estudada, bem como a definicdo de
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fadiga, ainda problemética na literatura. Em 2014, Stocchi et al.*® identificaram a presenca de
fadiga em um terco da populacdo estudada. Neste trabalho foram excluidos pacientes com
comorbidades clinicas associadas a fadiga, no entanto, uso de medicamentos ndo foi
considerado um critério de exclusdo. Ainda em 2014, Skorvanek et al.*” identificaram fadiga
em 30% dos pacientes quando aqueles com apatia e depressdo foram excluidos. Em uma
revisdo sistemética recente, Siciliano et al.'* observaram uma prevaléncia de fadiga de 50%.
Em nosso estudo, além de demonstrar a prevaléncia de fadiga dentro de um cenario como
poucos fatores de confusdo, identificamos fadiga como um fator independente de outros
sintomas. Apesar disso, nossos resultados ndo se afastaram da média de prevaléncia
encontrada em outros estudos.

Sendo a doenca mais prevalente em pacientes do sexo masculino e termos selecionado
a amostra de maneira aleatoria, tivemos um maior predominio de participantes do sexo
masculino (36:17, 67,92% vs 32,07%). Esta proporc¢do se manteve préxima dentro dos grupos
FADCOM e FADSEM, 66,67%:33,33% e 68,75%:31,25%, respectivamente. Wooten et al.*®
destacaram uma maior incidéncia de DP em homens, com risco relativo de 1,5 vezes maior de
desenvolver a doenca. Os autores destacam que este maior risco possivelmente se atribui a
exposicdo toxica, traumatismo craniano, neuroprotecdo pelo estrogénio, disfuncdo
mitocondrial ou fatores de risco genéticos ligados ao X. De Lau e Breteler'® sugerem que o
sexo masculino é fator de risco para a doenga, com uma razdo homem-mulher de 3:2. Quando
buscamos avaliar a relacdo entre sexo e presenca de fadiga, ndo a encontramos, dado este que
estd acordo com a meta-analise recente Siciliano et al. que ndo observaram relacdo entre sexo
e fadiga."™

Analisando outra caracteristica demografica dos pacientes, neste estudo observamos
gue 0s mesmos nos dois grupos em analise apresentaram médias de idade iguais. Como ja
frisado algumas vezes neste trabalho, a fadiga é um sintoma ndo-motor independente que
pode inclusive anteceder os sintomas motores, entendemos, portanto, que fazendo parte do
processo fisiopatologico da doenca, que pode ocorrer ampla faixa etaria, ndo necessariamente
havera interreferéncia da idade do individuo no surgimento da fadiga quando esta avaliada
isoladamente, sem fatores secundarios. Sabidamente com o avancar da idade podem surgir
condigdes cronicas que cursam com fadiga e as quais 0s autores deste trabalho buscaram
excluir. Estudos na literatura que correlacionam media de idade e presenca de fadiga
apresentam resultados variados, no entanto ndo ha grande discrepancia de idade, mesmo

39
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quando esta é superior entre os fadigados. Stocchi et al.”” observaram pequena diferenga entre

a média de idade (68,0 + 9,2 vs 66,3 + 8,7 anos; p=0,044) em pacientes fadigados quando
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1.1 através de

comparado aqueles ndo fadigados, 0 mesmo sendo observado por Siciliano et a
revisdo sistematica por meta-analise, que observou média de idade 1.7 anos superior (IC 95%
0.77-2.12). Ja Alves et al.*® ndo observaram diferenca estatisticamente significativa na média
de idade entre fadigados e néo fadigados (74,2 + 7,9 vs 72,6 *+ 8,8; p=0,216).

Apesar da DP notoriamente se associar a uma pior qualidade de vida, a presenca dos
sintomas ndo-motores a potencializam de maneira negativa, lembrando que de maneira geral,
0s pacientes com DP apresentam mais de um desses sintomas. Existem diversas escalas que
podem ser utilizadas para determinar sintomas relacionados a qualidade de vida e neste estudo
optamos pela utilizacdo da PDQ-39, escala de ampla utilizacdo e validada em nosso meio.
Utilizando variadas escalas, diversos estudos comprovaram a pior qualidade de vida em

|.39 |.108

pacientes fadigados.'®"% Stocchi et al.*® e Miwa et al.!® mostraram, através da pontuagdo

.19 também identificaram

total do PDQ-39, pior qualidade de vida em fadigados. Sciliano et a
pior qualidade de vida através de revisdo sistematica. Em outro estudo, Okuma et al.*”’
mostrou que pacientes fadigados apresentavam maior pontuacdo da totalidade do PDQ-39,
bem como nos seguintes dominios: bem-estar emocional e mobilidade. Os autores nédo
excluiram pacientes com quadro depressivo. Nosso estudo mostrou que os fadigados
apresentaram maior pontuacao total no PDQ-39, bem como em todos os dominios avaliados,
com excecao a estigma.

Apesar da maior pontuacdo no dominio mobilidade, os pacientes apresentaram médias
semelhantes na escala de H&Y e UPDRS-III. Isto denota que, apesar de ndo se associar
claramente a dificuldade motora objetiva, a fadiga sabidamente pode interferir com a
realizacdo de atividades do dia a dia, sendo a prépria necessidade de esforco extra para
realizacdo de tarefas, inclusive mentais, um componente da sua definicdo como sintoma. De
maneira semelhante, as questdes relacionadas & AVD também avaliam fungdes basicas do dia
a dia, com maior enfoque a capacidade motora para realizagéo destas tarefas. Entendemos a
maior pontuacdo neste dominio da mesma maneira como no dominio mobilidade, ou seja,
fadiga subjetiva interferindo em atividades cotidianas destes pacientes.

A pontuacdo relacionada ao BEE também foi superior no grupo FADCOM. As
perguntas desta parte do PDQ-39 questionam ao paciente em sua maior parte, mas ndo em
totalidade, sobre sintomas relacionados a quadros depressivos ou ansiosos. Apesar da notdria

associagdo entre fadiga, ansiedade e depressdo em diversos trabalhos®3436447

, @ primeira
inclusive sendo considerada critério para diagndstico das duas ultimas, nosso estudo buscou
através do IDB-II, excluir aqueles que apresentassem sintomas depressivos moderados ou

acentuados. A pontuacdo media do IDB-11 do grupo FADCOM foi de 11,00 + 3,77 (incluiu



49

pacientes dentro da faixa normal e sintomas depressivos leves) comparada a 6,59 + 3,61 no
FADSEM, ainda sim considerada baixa e incapaz de diagnosticar depressdo maior. A pior
pontuacéo deste grupo pode estar associada a maior presenca de sintomas depressivos leves,
ainda que esta pontuacgéo fora notoriamente baixa no IDB-II e possivelmente incapaz de estar
associada a fadiga, visto a relacdo de gravidade diretamente proporcional entre as duas
condicBes®®*"*’: ou mesmo ndo ter relagdo causal, visto que encontramos pacientes fadigados
com valores dentro da normalidade do IDB-I1 no grupo FADCOM e a presenca de perguntas
dentro deste dominio que ndo possuem relacdo com disturbios do humor. N&o se pode afastar
a possibilidade da fadiga, sabidamente um sintoma incapacitante, estar associada ao
aparecimento de sintomas depressivos, ainda que estes ndo sejam expressados robustamente
no IDB-II. Um conceito interessante e recente de fenotipo ndo-motor dos pacientes com DP,
indicou a existéncia de um fendtipo serotoninérgico, no qual ha predominio da patologia
relacionada a doenca em areas limbicas envolvidas em vias serotoninérgicas. Estes pacientes
teriam como sintomas ndo-motores predominantes, fadiga, depressdo, ansiedade e dor,
fortalecendo a ideia da associacdo entre esses sintomas e a maior pontuagdo do grupo
FADCOM™,

Pacientes do grupo FADCOM também apresentaram maiores queixas relacionadas ao
dominio suporte social, questionario relacionado ao suporte e relacdo com familiares e
amigos, ou seja, entendemos nédo haver relacdo entre a auséncia de suporte social e a presenca
de fadiga.

Pacientes com DP possuem um risco quase seis vezes maior que individuos higidos da
mesma idade de desenvolverem deméncia'*', que ocorre em torno de 40-80% dessa
populacdo®***2, Em um estudo populacional de pacientes com DP a incidéncia cumulativa de
deméncia aumentou conforme aumento da idade e tempo de doenca'*?2. Em nosso estudo a
média de idade e o tempo de doenca foram de 65,13 + 7,94 e 7,45 £ 4,20 anos
respectivamente, o que talvez possa justificar a baixa prevaléncia de deméncia em nossa
amostra. Alguns trabalhos recentes buscaram correlacionar a presenca de fadiga com
comprometimento cognitivo. Evidéncias de envolvimento dos nucleos da base e cortex frontal
mesial como contribuintes para o surgimento de fadiga despertaram o interesse no estudo
desta associacgdo, visto a fungdo cognitiva desempenhada por estas estruturas do sistema
nervoso central'’. Se a maior demanda cognitiva contribui para fadiga ou se a fadiga resulta

em déficit cognitivo ainda é incerto. Alves et al.*®

, em um estudo longitudinal, observaram a
relacdo entre aumento das queixas de fadiga e queda na pontuacdo do MEEM. Em nosso

estudo, utilizamos o MEEM para rastreio de comprometimento cognitivo com objetivo
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principal de afastar aqueles que, porventura, pudessem ter a avaliacdo, dos diversos sintomas,
prejudicada, visto a extensa quantidade de escalas clinicas utilizadas. Kluger et al.*,
utilizando testes neuropsicologicos, associaram fadiga com comprometimento cognitivo,
particularmente disfuncao visuoespacial. A pontuacdo média do MEEM semelhante entre os
grupos FADCOM e FADSEM ndo pode afastar a presenca de comprometimento cognitivo em
qualquer um desses grupos, visto a utilizagdo de apenas este teste de rastreio e a baixa
sensibilidade na deteccdo pelo MEEM de disfuncdo executiva. Para definir a relacdo entre a
maiores queixas cognitivas no grupo FADCOM, seria necessaria uma avaliacdo cognitiva
mais aprofundada, o que foge do objetivo deste trabalho.

Mais de 70% dos pacientes com DP cursam com diversas altera¢cdes na voz e na fala
ao longo do curso da doenca o que impacta negativamente na habilidade de comunicacédo
social™®. Em um estudo nacional, Lirani-Silva et al."** mostraram que disartria se associa a
uma pior qualidade de vida em individuos com DP. Alguns autores correlacionaram
positivamente gravidade da disartria com comprometimento cognitivo e depressdo, que
podem ter relacdo com fadiga.'*> Em nosso estudo, pacientes do grupo FADCOM apresentam
maior pontuacdo no dominio comunicacdo do PDQ-39. Ndo existem trabalhos relacionando
fadiga e disartria. Makashay et al.'’® falharam em comprovar a maior presenca de
fatigabilidade (fadiga objetiva) em individuos com DP quando comparados a controle. Em
nosso estudo ndo foi feita avaliacdo formal do comprometimento da fala, sendo este
superficialmente avaliado no UPDRS-III, item 18, sendo, portanto, possivel, mesmo que ao
acaso, que os pacientes do grupo FADCOM tivessem maior comprometimento da fala e isso
contribuisse para uma pior qualidade de vida.

No dominio desconforto corporal, composto por trés perguntas, o questionario busca
obter informacGes a respeito de cadimbras, dores e desconforto corporal agravado por frio e/ou
calor. No nosso estudo, os pacientes fadigados apresentam pontuacdo significativamente
maior comparado aqueles ndo fadigados. Por fugir do objetivo do trabalho, ndo foi feita
avaliacdo direcionada a busca da existéncia de dor nestes pacientes, que de acordo com a
literatura esta presente em 56% dos pacientes com DP.™" Poucos estudos na literatura
correlacionam dor e fadiga. Em um estudo sueco, Rosqvist et al.*® identificaram que dor e
fadiga se associam a uma pior satisfacdo com a vida. Utilizando uma escala que avalia
severidade dos sintomas ndo-motores, Defazio et al. *° identificaram correlagdo positiva entre
dor e distarbios do humor e sono/fadiga. Nesta escala utilizada, perguntas relacionadas a

120

fadiga e SDE se interpdem. Covington= identificou a associagdo entre dor cronica e fadiga.

Além de apresentarem processos fisiopatologicos em comum, como discutido acima, Marras e
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Chaudhuri*?* caracterizaram o fenétipo dominado por fadiga, ansiedade e dor. Mais uma vez,
é possivel, portanto, que esses pacientes fadigados do nosso estudo se encaixem neste
fenotipo.

Quando comparado o tempo de doenca entre os dois grupos, obtivemos médias
semelhantes, ou seja, a presenca de fadiga independe do tempo de doenca. Trabalhos

inclusive apontam fadiga como sintoma pré-motor®*+?%%

. Alguns trabalhos mostram
confirmaram a precocidade do surgimento de fadiga. Ongre et al.®® mostraram que fadiga é
um sintoma comum e precoce em individuos com DP. Schifitto et al.® também observaram,
em um braco do estudo ELLDOPA, a precocidade de fadiga em individuos com DP precoce e
virgens de tratamento. Apesar de controverso em outras literaturas, este mesmo estudo aponta
progressao da fadiga de acordo com a progressdo da doenca.

Ponto chave no entendimento de fadiga como sintoma subjetivo, diferenciando de
fatigabilidade, mensurdvel de maneira objetiva, identificamos médias semelhantes de
comprometimento motor, através do UPDRS-III, nos dois grupos, FADCOM e FADSEM
(22,23 + 13,14 vs 19,18 * 10,34; p=0,37). De maneira semelhante, observamos a mesma
média na escala de H&Y (2,45 £ 0,41 vs. 2,39 + 0,38; p<0,59). Como discutido acima, fadiga
ocorre de maneira imprevisivel ao longo da doenca, podendo aparecer na fase que antecede 0s
sintomas motores, ou seja, ndo ha relacdo de gravidade motora da doenga e presenca de
fadiga. E importante frisar também que em outras patologias que envolvem o sistema nervoso
central, como 0 AVC, mesmo que nao levem a incapacidade motora, também podem se
associar a fadiga.'® Além disso, estudos de neuroimagem mostram que fadiga se associa ao
envolvimento de 4reas extraestriatais ndo dopaminérgicas®®®". No entanto, alguns trabalhos
mostraram maior pontuagdo no UPDRS TOTAL em pacientes fatigados.”® Na recente revisio
sistematica de Siciliano et al.'®, os autores encontraram minima diferenca entre 0 UPDRS-III
e H&Y, ambas superior em fadigados, mas possivelmente sem relevancia clinica.

Até o presente momento, ndo encontramos na literatura pesquisada tratamento eficaz
para o controle de fadiga em pacientes com DP. Estudos apontam vias ndo-dopaminérgicas

6081 narticularmente vias serotoninérgicas®. Como

como relacionadas a presenca de fadiga
comentamos, a comparacdo e interacdo entre o0s estudos que utilizaram drogas
dopaminérgicas € problematica, visto a heterogeneidade metodoldgica utilizada (medidas de
desfecho, duragdo do tratamento, definicdo de fadiga, controle de variaveis e fatores de
confusdo). Isto também vale para outras variaveis analisadas. Em nosso estudo todos os
farmacos antiparkinsonianas foram permitidos, ndo havendo restri¢cdo a dose ou tipo de droga

e como resultado a DDEL dos grupos foi similar, sugerindo ndo haver relacdo entre
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medicacdes dopaminérgicas e fadiga. Também ndo observamos predominio de nenhum
farmaco entre 0s grupos.

Dentre as limitacGes do estudo, consideramos o tamanho da amostra, ressaltando os
rigorosos critérios de exclusdo utilizados e a semelhanca dos resultados obtidos em acordo
com a literatura mais atual, a possibilidade da interferéncia negativa de outros sintomas néo-
motores, ndo mensurados, na qualidade de vida dos pacientes, o predominio amplo de
individuos do sexo masculino, ndo podendo descartar a possibilidade de interferéncia
hormonal de acordo com o sexo do individuo na presenca ou agravamento da fadiga e a
utilizacdo de medidas subjetivas para determinagédo de fadiga, como o uso da EGF, frisando
no entanto que ndo dispomos até 0 momento de medidas objetivas ou qualquer outro método

para identificacdo deste sintoma.
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CONCLUSOES

A fadiga pode ser considerada uma manifestacdo primaria da DP, ou seja,
independente de fatores secundarios. Neste estudo, a prevaléncia em torno de 40% pode
justificar a importancia de sua a identificacdo por profissionais de saude que lidam com esta
doenca.

Neste estudo os individuos com DP fadigados mostraram piores indices de qualidade
de vida, néo se identificando, entretanto, relacdo de fadiga com idade, sexo, tempo de doenca,
estadiamento da doenca ou comprometimento motor. Pelos critérios clinicos atuais tem-se
grande dificuldade em diferenciar a presenca de fadiga e a progressdo ou agravamento dos
sintomas motores, lembrando que sua identificacdo precisa torna-se fundamental para que ndo
haja interpretacdo equivocada das queixas desses pacientes e se estabeleca tratamento
inadequado.

Deve-se estar atento aos sintomas previstos na identificacdo da fadiga para que se

possa estabelecer uma conduta adequada, tanto para o diagndstico, como para a terapéutica.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a) para participar voluntariamente do estudo intitulado
“Repercussao da fadiga no desempenho motor e qualidade de vida na Doenca de
Parkinson”, a ser realizado no Setor de Distdrbios do Movimento do Servi¢o de Neurologia
do Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ, sob responsabilidade do Dr. Daniel Venturino
Nassif, com orientacdo e coordenacdo do Prof. Dr. Jodo Santos Pereira, que tem como
objetivo identificar a presenca de fadiga e avaliar sua repercussao sobre as atividades motoras
diarias e a qualidade de vida em individuos com doenca de Parkinson (DP).

Apesar de esta doenca ser classificada como uma desordem primaria do movimento e
caracterizada por sintomas como rigidez muscular, bradicinesia (lentiddo dos movimentos) e
tremor de repouso, a presenga outros sintomas denominados ndo motores, como a fadiga, séo
parte integrante da DP. A fadiga € um sintoma bastante comum nesta doenca, podendo estar
relacionada a dificuldade para realizar atividades diarias e piora da qualidade de vida. Sua
identificacdo podera ser realizada através da avaliacdo dos sintomas e utilizacdo de critérios
predefinidos. Assim, em uma pré-selecdo, obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusao,
serdo selecionados aqueles participantes que satisfacam os mesmos. ApOs esta etapa, 0S
selecionados serdo submetidos & avaliagdo clinica através da historia da doenca, exame
neuroldgico e aplicadas escalas de avaliacdo especificas, para verificar a presenca de sintomas
depressivos, apatia e/ou sonoléncia excessiva, fatores estes que podem interferir nos
resultados obtidos. Para uma terceira etapa serdo selecionados aqueles individuos que néo
apresentem alteracOes nas avaliac6es que impossibilitem a continuidade do estudo. Nesta fase
todos participantes constituirdo a amostra do estudo e serdo submetidos a avalia¢Oes finais do
desempenho motor através das escalas UPDRSIII, PDQ-39 de qualidade de vida e de fadiga,
com o intuito de identificar a presenca ou ndo de fadiga e analisar seu impacto na qualidade
de vida.

Seu compromisso serd manter a regularidade da medicacéo prescrita e comparecer as
consultas e exames agendados, na hora e data marcadas, o que, infelizmente, se ndo ocorrer
implicard em desligamento do estudo.

Como os procedimentos empregados sdo ndo invasivos, 0S riscos seréo inexistentes ou
minimos. Cabera aos pesquisadores responsaveis, o acompanhamento neurolégico durante
todas as etapas do estudo, assim como contato com os familiares e reunifes para orientagéo e

qualquer esclarecimento sobre este assunto durante e ao término da pesquisa. Qualquer dano
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pessoal que porventura possa vir a ocorrer, comprovadamente pelo procedimento proposto,
nos responsabilizard pelo acompanhamento medico na instituicdo. Caso tenha alguma
consideracdo ou ddvida podera entrar em contato com Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicao.

O sigilo e a confidencialidade das informacGes obtidas pelo estudo serdo preservados,
assim como, ndo serd revelada a identidade dos participantes ou de seus responsaveis. Os
resultados serdo fornecidos a cada participante e 0s registros e imagens disponiveis seréo
disponibilizados pelo participante para o0 uso unicamente da pesquisa, com fins cientificos
para publicacdes e apresentacdes em congressos.

Sua participacdo ou da pessoa sob sua responsabilidade neste estudo € voluntaria, sem
qualquer 6nus ou beneficio financeiro, podendo se recusar a participar ou se afastar do mesmo
a qualguer momento durante sua realizacdo, sem qualquer penalidade, prejuizo ou perda no
atendimento e acompanhamento no Servico de Neurologia. Apés ter lido o termo de
consentimento e ter sido esclarecido(a) verbalmente sobre os detalhes da pesquisa, declaro
que entendi e concordo voluntariamente, sem qualquer tipo de coacdo, em participar deste

estudo, autorizando a divulgacédo dos resultados.

Rio de Janeiro, de de 2016.

_ I
Nome do participante Assinatura do participante
Data

/ /

Nome do acompanhante/testemunha Assinatura do acompanhante/testemunha
Data
1
Nome do Pesquisador Assinatura do pesquisador
Data

CONTATO COM OS PESQUISADORES

Hospital Universitario Pedro Ernesto

Av. 28 de Setembro, 87— 2° andar —Servico de Neurologia — Vila Isabel-RJ.
TEL: 2868-8130/ 2868-8131
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APENDICE B — Questionario de Avaliacio

Nome: Data: / /
Idade: Telefone: Tempo de doenga:
Cor/Sexo: [ Prontuario: Escolaridade:

Medicacgdes em uso:
Anti-DP em uso:

MedicacAo estavel > 6 meses? () SIM () NAO Tempo de inicio de tratamento:
COMORBIDADES:

()iee ( )bMm  ( )bDPOC ( )DRC () Hipotireoidismo ( ) Cirrose Hepética ( ) AVC Prévio
( ) TCEprévio () Nefropatia ( ) Pneumopatia ( )HAS ( ) Outras:

EXAMES LABORATORIAIS:

Hb/Ht: / TSH/TAL: / Cr: Glicemia: TGO/TGP: /

HOEHN & YAHR MODIFICADO:

Estigio 0 Nenhum sinal da doenca

Estigio 1 Doenca unilateral
Estigio 1,5 Envolvimento unilateral e axial

Estigio 2 Doenca bilateral sem déficit de equilibrio

L. _ Doenca bilateral leve, com recuperacio no “teste do
Estagio 2,5

empurrio”

Doenca bilateral leve a moderada; Alguma instabili-

Estigio 3 dade postural ou Capacidade de viver independente
Estigio 4 Incapacidade grave, a}nda capaz de caminhar ou per-
manecer de pé sem ajuda
. L Confinado 4 cama ou cadeira de rodas a nio ser que
Estdgio 5 .
receba ajuda
MEEM: Epworth (>10): IDB II: Apatia (>14):
UPDRS III: FSS (>4): PDQ-39:
PENDENCIAS:
1.
2.
3.
4,

DATA DE RETORNO: / /
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APENDICE C — Producéo cientifica: 1 artigo de revisio publicado

PSYCHOGERIATRICS

doi:10.1111/psyg. 12302 PSYCHOGERIATRICS 2018

REVIEW ARTICLE

Fatigue in Parkinson’s disease: concepts and clinical
approach

Daniel V. NASSIF (¥ and Joao S. PEREIRA

Department of Neurology, Pedro Ernesto Univer- Abstract

ity Hospital, State University of Rio de iro, . . . . . .
;;E dc‘}?,::im Brazil aversty o de Janciro Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurological disorder character-

Correspondence: Prof. Joso Santos Pereia MD PhD, ized by a large number of motor and non-motor features. Fatigue is one of
Movement Disorders Sector/Neurology/ HUPE/UER] the most common and most disabling symptoms among patients with PD,
—Av.28 de Setembro, 77 - 20550-031 Rio de Janeiro R] and it has a significant impact on their quality of life. Although fatigue has
- Brazil. Email: jspereira.md@uol.com br been recognized for a long time, its pathophysiology remains poorly under-
Disclosure: The authors have no conflicts of interest stood, and there is no evidence to support any therapeutic approach in PD
to declare. patients. Expert consensus on case definition and diagnostic criteria for
Received 4 May 2017; revision reweived 25 July 2017, pD-related fatigue have been recently published, and although they still
accepted 30 July 2017. need to be adequately validated, they provide a great step forward in the
Key words: apathy, depression, excessive daytime study of fatigue. The goal of this article is to provide relevant information for
sleepiniess, fatigue, Parkinson’s disease. the identification and management of patients with fatigue.
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ANEXO B — Mini Exame do Estado Mental

Nome: Idade: Escolaridade (anos):
Data: / / Prontuario:

Orientagdo Temporal (dé 1 ponto para cada resposta correta):

Que dia é hoje?

Em que dia da semana estamos?

Em que més estamos?

Em que ano estamos?

Qual a hora aproximada? (considerar a variagdo de mais ou menos 1 hora)

Orientagdo Espacial: (dé 1 ponto para cada resposta correta):

Em que local ndés estamos? (consultdrio, dormitdrio, sala - pergunte apontando para o chao)

Que local é este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo)

Em que bairro nds estamos ou qual o nome de uma rua proxima?

Em que cidade nds estamos?

Em que estado nds estamos?

Meméria Imediata: (dé 1 ponto para cada palavra repetida acertadamente na 1° vez, embora possa repeti-las
até 3 vezes para o aprendizado, se houver erros):

(conclusédo)

Eu vou dizer 3 palavras e vocé ird repeti-las a seguir: carro, vaso, tijolo

Atencdo e Calculo: (considere 1 ponto para cada resultado correto. Se houver erro, corrija-o e prossiga.
Considere correto se o examinando espontaneamente se auto-corrigir):

Subtrac¢do de 7 seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65).

Memodria de Evocagdo: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir (considere 1 ponto para
cada resultado correto):

Nomeagao: peca para o sujeito nomear um reldgio e uma caneta (considere 1 ponto para cada resultado
correto):

Repeticdo: peca para que o sujeito repita a frase “Nem aqui, nem ali, nem Id.” (considere 1 ponto somente se a
repeticdo for perfeita):

Comando: pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e coloque-o no chao (1
ponto)

Leitura: mostre a frase escrita “Feche os olhos” e pega para o individuo fazer o que esta sendo mandado (1
ponto):

Frase: Pecga ao individuo para escrever uma frase (1 ponto):

Cépia do desenho: (1 ponto):

Total:
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ANEXO C - Inventério de Depressao de Beck Il

Instrucdes: Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacgdes. Por favor, leia cada uma
delas cuidadosamente. Depois, escolha uma frase de cada grupo, a que melhor descreva o
modo como vocé tem se sentido nas Ultimas DUAS SEMANAS, incluindo o dia de hoje.
Marque um "X" em volta do nimero (0,1,2 ou 3) correspondente a afirmacgéo escolhida em
cada grupo. Se mais de uma afirmacéo lhe parecer apropriada dentro de um grupo, marque
aquela com maior pontuacdo. Verifique se ndo marcou mais de uma afirmacéo por grupo,
incluindo o item 16 (alteracdes no padréo do sono) e o item 18 (alteracdes do apetite).

1

0 Nao me sinto triste

1 Eu me sinto triste

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto
(continua)

3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar

2

0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro

2 Acho que nada tenho a esperar

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressdo de que as coisas ndo podem melhorar

3

0 Ndo me sinto um fracasso

1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver é um monte de fracassos
3 Acho que como pessoa, sou um completo fracasso

4

0 Tenho tanto prazer em tudo como antes

1 Nao sinto mais prazer nas coisas como antes
2 Ndo encontro um prazer real em mais nada
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo

5

0 N3o me sinto especialmente culpado

1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo

2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo
3 Eu me sinto sempre culpado

6

0 Nao acho que esteja sendo punido
1 Acho que posso ser punido

2 Creio que vou ser punido

3 Acho que estou sendo punido
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7

0 N3o me sinto decepcionado comigo mesmo
1 Estou decepcionado comigo mesmo

2 Estou enojado de mim

3 Eu me odeio

8

0 N3o me sinto de qualquer modo pior do que os outros

1 Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece

9

0 Nao tenho quaisquer ideias de me matar

1 Tenho ideias de me matar, mas ndo executaria
2 Gostaria de me matar

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade

10

0 Nao choro mais do que o habitual

1 Choro agora mais do que costumava

2 Agora, choro o tempo todo

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que eu queira

11

0 Nao fico mais irritado agora do que ja fui

1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava
2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo

3 N3o me irrito mais com coisas que costumavam me irritar

12

0 Nao perdi o interesse pelas outras pessoas

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar
2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas

3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas

13

0 Tomo decisdes tao bem quanto antes

1 Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava

2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que antes
3 Absolutamente nao consigo mais tomar decisdes

14

0 Nao acho que de qualquer modo pareco pior do que antes

1 Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo

2 Acho que ha mudangas permanentes na minha aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo
3 Acredito que pareco feio
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15

0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes

1 E preciso algum esforco extra para fazer alguma coisa
2 Tenho que me esfor¢ar muito para fazer alguma coisa
3 Nao consigo fazer qualquer trabalho

16

0 Consigo dormir tdo bem quanto o habitual

1 Ndo durmo tdo bem quanto costumava

2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente e acho dificil voltar a dormir
3 Acordo vdrias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir

17

0 Nao fico mais cansado do que o habitual

1 Fico cansado mais facilmente do que costumava
2 Fico cansado em fazer qualquer coisa

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

18

0 Meu apetite ndo estd pior do que o habitual

1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser
2 Meu apetite é muito pior agora

3 Absolutamente ndo tenho mais apetite

19

0 Nao tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente
1 Perdi mais do que dois quilos e meio

2 Perdi mais do que cinco quilos

3 Perdi mais do que sete quilos

20

0 N3o estou mais preocupado com a minha saude do que o habitual

1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposicdo do estbmago ou
constipagao

2 Estou muito preocupado com sintomas fisicos e é dificil pensar em outra coisa

3 Estou tdo preocupado com meus sintomas fisicos que ndo consigo pensar em outra coisa

21

0 Nao notei qualquer mudanga recente no meu interesse por sexo
1 Estou menos interessado por sexo do que costumava

2 Estou muito menos interessado por sexo agora

3 Perdi completamente o interesse pelo sexo



ANEXO D - Escala de Sonoléncia de Epworth

Nome:
Prontuario:
Idade:
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/ /

O quanto é provavel que vocé cochile ou adormeca nas seguintes situacfes, em vez de

apenas se sentir cansado/a? Isso se refere a seu modo de vida habitual nos ultimos tempos.

Mesmo se vocé ndo fez algumas destas coisas recentemente, tente pensar em como elas teriam

afetado vocé.

0 = Nunca cochilaria

1 = Pequena chance de cochilar
2 = Chance média de cochilar
3 = Grande chance de cochilar

Situacdo
Sentado e lendo
Assistindo TV
Sentado, quieto, em um lugar publico
(por exemplo, em um teatro, reunifio ou palestra)
Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro
Sentado quieto apos o almoco sem bebida de dlcool
Em um carro parado no transito por alguns minutos

TOTAL:

Probabilidade de cochilar

2
2
2



ANEXO E — Escala de Apatia
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Paciente: Data: ___/__/

1. Ele(a) esta interessado em aprender coisas novas? (3) de jeito nenhum | (2) um pouco | (1) mais cu menos | (0) muito
2. Ha alguma coiza que interesse ele(a)? (3) de jeito nenhum | (2) um pouco | (1) mais cumenos | (0) muoito
3. Ele(a) aparenta estar preocupado(a) com sua condigdo? | (3) de jeito nenhum | (2) um pouco | (1) mais cumenos | (0) muito
4. Ele(a) se esforca nas coisas que faz? (3) de jeito nenhum | (2) um pouco | (1) mais cu menos | (0) muito
3. Elefa) esta sempre procurando alguma coisa para fazer? | (3) de jeito nenhum | (2) um pouco | (1) mais ou menos | (0) muito
6. Ele(a) tem plancs ou metas para o futuro? (3) de jeito nenhum | (2) um pouco | (1) mais cumenos | (0) muito
7. Ele(a) tem motivagio? (3) de jeito nenhum | (2) um pouco | (1) mais cu menos | (0) muito
8. Ele(a) tem disposicdo para as atividades didrias? (3) de jeito nenhum | (2) um pouco | (1) mais cumenos | (0) muoito
9. Alguém tem que dizer a ele(a) o que fazer a cada dia? () de jeito nenhum | (1) vm pouco | (2) mais cumenos | (3) muito
10. Ele(a) esta indiferente as coisas? () de jeito nenhum | (1) vm pouco | (2) mais cumenos | (3) muito
11. Ele(a) esta despreccupado(a) com muitas das coisas? (0) de jeito nenhum | (1) um pouce | (2) mais ou menos | (3) muito
12. Ele(a) necessita de um empurrdo para iniciar as coisas? | (0) de jeito nenhum | (1) um pouco | (2) mais oumenos | (3) muito
13_ Ele(a) aparenta estar nem gem feliz nem triste, () de jeito nenhum | (1) vm pouco | (2) mais cumenos | (3) muito
simplesmente no meio termo?

14. Vocé o(a) considera apatico(a)? (0) de jeito nenhum | (1) vm pouce | (2) mais ou menos | (3) muito
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ANEXO F — Escala de Gravidade de Fadiga

Instrucdes:

“Farei agora 9 afirmacdes. Vocé deverd dar uma nota de 1 a 7, onde 1 significa que vocé
discorda completamente e 7 significa que vocé concorda plenamente com a afirmacéo.
Lembre-se que estas afirmagdes se referem as suas ultimas duas semanas. ”

1. Minha motivagéo é menor quando eu estou fatigado. 1 2 3 4 5 6 7
2. Exercicios me deixam fatigado. 1 2 3 4 5 6 7
3. Eu estou facilmente fatigado. 1 2 3 4 5 6 7
4, A fadiga interfere com o meu desempenho. 1 2 3 4 5 6 7
5. A fadiga causa problemas frequentes para mim. 1 2 3 4 5 6 7
6. Minha fadiga impede um desempenho fisico constante. 1 2 3 4 5 6 7
7. A fadiga interfere com a execugdo de certas obrigagdes e responsabilidades. 1 2 3 4 5 6 7
8. A fadiga & um dos trés sintomas mais incapacitantes que eu tenho. 1 2 3 4 5 6 7
5. A fadiga interfere no meu trabalho, na minha familia ou na minha vida social. 1 2 3 4 5 6 7
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ANEXO G — UPDRS-III

18. Fala
0. Normal.
1. Leve perda da expressao, diccéo e/ou volume.
2. Monétona, inarticulada mas compreensivel; moderadamente prejudicada.
3. Marcadamente prejudicada, dificil de compreender.
4. Ininteligivel.

19. Expressdo Facial
0. Normal.
1. Minima hipomimia, podendo ser “face de poquer”.
2. Leve mas definida diminuigo anormal da expressdo facial.
3. Moderada hipomimia; labios separados algumas vezes.
4. Facies em mascara ou fixa com severa ou completa perda da expressao facial; labios separados mais de 0.5 cm.

20. Tremor de repouso
0. Ausente.
1. Leve e raramente presente.
2. Leve em amplitude e persistente. Ou moderado na amplitude, mas somente intermitentemente presente.
3. Moderada amplitude e presente a maior parte do tempo.
4. Marcada amplitude e presente a maior parte do tempo.
Face, labios e queixo:
Mao direita:
Mao esquerda:
Pé direito:
Pé esquerdo:

21. Tremor postural e de a¢do das méaos

0. Ausente.

1. Leve, presente com a agao.

2. Moderado em amplitude, presente com a agéo.

3. Moderado em amplitude, postural e de acéo.

4. Marcado em amplitude, interferindo com a alimentacéo.
Direita:
Esquerda:

22. Rigidez [movimento passivo das articula¢ces maiores com o paciente relaxado em posicéo sentada, ignore a roda denteada]

0. Ausente

1. Leve ou detectavel sé quando ativado por outros movimentos.

2. Leve a moderada.

3. Marcada, mas total extenséo de movimentos obtida facilmente.

4. Severa, total extensdo de movimentos obtida com dificuldade.
Pescoco:
Superior direita:
Superior esquerda:
Inferior direita:
Inferior esquerda:

23. "Finger Taps"™ [paciente bate o polegar com o dedo indicador em rapida sucessdo com a maior amplitude possivel, cada méo
separadamente]
0. Normal
1. Um tanto quanto lento e/ ou reduzido na amplitude.
2. Moderadamente prejudicado. Cansaco definido e inicial. Pode apresentar pausas ocasionais durante o movimento.
3. Prejuizo severo. Frequente hesitagéo ao iniciar o movimento ou pausas no movimento continuado.
4. Dificilmente pode executar a tarefa.
Direita:
Esquerda:

24. Movimentos manuais [Paciente abre e fecha as maos sucessivamente e rapidamente com a maior amplitude possivel, cada mao
separadamente]

0. Normal

1. Levemente lento e/ ou reduzido na amplitude.

2. Moderadamente prejudicado. Cansaco nitido e inicial. Pode ter pausas ocasionais no movimento.

3. Prejuizo severo. Frequente hesitagdo ao iniciar movimentos ou pausas no movimento continuado.

4. Dificilmente pode executar a tarefa.

Direita:
Esquerda:
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25. Movimentos rapidos alternantes das maos [movimentos de pronagdo-supinacdo das maos, verticalmente ou horizontalmente, com a
maior amplitude possivel, cada mdo separadamente]
0. Normal
1. Levemente lento e/ ou reduzido na amplitude.
2. Moderadamente prejudicado. Cansaco nitido e inicial. Pode ter pausas ocasionais no movimento.
3. Prejuizo severo. Frequente hesitagdo ao iniciar movimentos ou pausas no movimento continuado.
4. Dificilmente pode executar a tarefa.
Direita:
Esquerda:

26. Agilidade das pernas [paciente bate sucessivamente e rapidamente o calcanhar no chédo, erguendo totalmente a perna. Amplitude deve
ser aproximadamente de 8 cm].
0. Normal.
1. Levemente lento e/ ou reduzido na amplitude.
2. Moderadamente prejudicado. Cansago nitido e inicial. Pode ter pausas ocasionais no movimento.
3. Prejuizo severo. Frequente hesitagéo ao iniciar movimentos ou pausas no movimento continuado.
4. Dificilmente pode executar a tarefa.
Direita:
Esquerda:

27. Ao levantar-se da cadeira [ paciente tentando levantar de uma cadeira de metal ou madeira reta com os bragos mantidos cruzados]
0. Normal
1. Lento; ou pode necessitar mais que uma tentativa.
2. Impulsiona-se com os bracos da cadeira.
3. Tende a cair para tras e pode ter que tentar mais que uma vez, mas pode levantar sem auxilio.
4. Sem capacidade de levantar sem auxilio.

28. Postura
0. Normalmente ereto.
1. Nao fica totalmente ereto, postura levemente inclinada, poderia ser normal para pessoas mais idosas.
2. Coloca-se moderadamente inclinado, definidamente anormal; pode estar ligeiramente inclinado para um lado.
3. Postura severamente inclinada com cifose; pode estar moderadamente inclinado para um lado.
4. Marcada flexdo com extrema anormalidade de postura.
(concluséo)

29. Marcha
0. Normal
1. Caminha lentamente, pode ter marcha arrastada com passos curtos, mas sem festinacdo (acelerando os passos) ou propulséo.
2. Caminha com dificuldade, mas requer pouca ou nenhuma assisténcia; pode ter alguma festinagdo, passos curtos ou propulsdo.
3. Severo distlrbio da marcha, necessitando auxilio.
4. Né&o pode caminhar, mesmo com auxilio.

30. Estabilidade Postural [Resposta ao subito deslocamento posterior produzido por puxada nos ombros enquanto o paciente esta de pé
com os olhos abertos e os pés ligeiramente separados. Paciente é preparado, podendo ser repetido algumas vezes a manobra]

0. Normal

1. Retropulséo, mas volta & posi¢do original sem auxilio.

2. Auséncia de resposta postural, podendo cair se ndo for amparado pelo examinador.

3. Muito instavel, tende a perder o equilibrio espontaneamente.

4. N&o consegue parar sem auxilio.

31. Bradicinesias e hipocinesias corporais [Combinando lentificacao, hesita¢do, diminui¢do do balanco dos brago, pequena amplitude, e
pobreza dos movimentos em geral]

0. Sem.

1. Minima lentifica¢do, dando ao movimento um carater “deliberado”; poderia ser normal para algumas pessoas. Possivelmente
amplitude reduzida.

2. Leve grau de lentificagdo e pobreza dos movimentos que é definitivamente anormal. Alternativamente, alguma reducéo da amplitude.
3. Moderada lentificagdo, pobreza ou diminuicéo da amplitude dos movimentos.

4. Marcada lentificacdo, pobreza ou diminui¢do da amplitude dos movimentos.




ANEXO H — PDQ-39

Devido a doenca de Parkinson, quantas vezes, durante 0 més passado VOcé...
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PDQ 39

Nunca

Raramente

Algumas
Vezes

Frequentemente

Sempre

MOBILIDADE

Teve dificuldade para realizar atividades de lazer as quais gosta?

Teve dificuldade para cuidar da casa?

Teve dificuldades para carregar sacolas?

Teve problemas para andar aproximadamente 1 km?

Teve problemas para andar aproximadamente 100 m?

Teve problemas para andar pela casa com a facilidade que
gostaria?

Teve dificuldade para andar em lugares publicos?

Precisou de alguma pessoa para acompanha-lo ao sair de casa?

Teve medo ou preocupagao de cair em publico?

Ficou em casa mais tempo que gostaria?

ATIVIDADE DE VIDA DIARIA

Teve dificuldade para tomar banho?

Teve dificuldade para vestir-se?

Teve dificuldade com botbes ou cadargos?

Teve dificuldade para escrever claramente?

Teve dificuldade para cortar a comida?

Teve dificuldade para beber sem derramar?

BEM ESTAR EMOCIONAL

Sentiu-se depressivo?

Sentiu-se isolado e sozinho?

Sentiu-se triste ou chorou?
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Sentiu-se magoado?

Sentiu-se ansioso?

Sentiu-se preocupado com o futuro?

ESTIGMA

Nunca

Raramente

Algumas
Vezes

Frequentemente

Sempre

Sentiu que tinha que esconder a doenca para outras pessoas?

Evitou situacdes que envolviam comer ou beber em pulblico?

Sentiu-se envergonhado em publico?

Sentiu-se preocupado com a reacéo de outras pessoas em rela¢do

a vocé?

SUPORTE SOCIAL

Teve problemas no relacionamento com pessoas préximas?

Recebeu apoio que precisava do seu conjugue ou parceiro?

Recebeu apoio que precisava da familia e amigos intimos?

COGNICAO

Adormeceu inesperadamente durante o dia?

Teve problemas de concentragdo?

Teve falta de memoria?

Teve pesadelos ou alucinagdes?

COMUNICACAO

Teve dificuldade para falar?

Sentiu que nao podia comunicar-se efetivamente?

Sentiu-se ignorado pelas pessoas

DESCONFORTO CORPORAL

Teve cdibras musculares doloridas ou espasmos?

Teve dores nas articulagdes ou no corpo?

Sentiu-se desconfortavel no frio ou no calor?




80

ANEXO | — Producéo cientifica: Apresentacdo no Congresso Pan-Americano de Disturbios

do Movimento da Movement Disorders Society (volume 33, Issue S1), com ganho de bolsa
para exposicao do trabalho.

yrI— Volume 33, Issue S1
Disorders

Special Issue: Abstracts of the 2nd
Pan American Parkinson's Disease
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PO 0342

PREVALENCE OF FATIGUE IN PARKINSON'S

DISEASE PATIENTS

Nassif DV'; Pereira JS'; Viana AIC'

'UERJ

* E-mail: ivoneviana@yahoo.com.br

Introduction: Fatigue is one of the most com-
mon and most disabling symptoms among
patients with Parkinson” s disease (PD) and
has a significant impact on their quality of life.
Objective: Identify the presence of fatigue in a
population of PD patients after excluding symp-
toms that may resemble fatigue, like apathy,
depression, excessive daytime sleepiness and
clinical comorbidities. Methods: We evaluated
132 PD patients with age between 50-80 years-
-old. Laboratory tests requested to screen secon-
dary causes of fatigue included complete blood
count, B12, electrolytes and renal, hepatic and
thyroid functions. We excluded those with Ho-
ehn & Yahr scale stage &gt; 4, dementia, clinical
comorbidities and/or drugs use associated with
fatigue. The remaining patients were evaluated
for excessive daytime sleepiness (Epworth scale
&gt; 10 points), apathy (Apathy scale > 14 points)
and/or depression symptoms (Beck Depression
Inventory Il &gt; 19 points) and the presence of
any of these symptoms was also considered an
exclusion criteria. We submitted the remaining
patients to Fatigue Severity Scale (FSS), to de-

termine fatigue prevalence. Results: With the
proposed exclusion criteria, we eliminated 102
patients. All 30 remaining patients were sub-
mitted to FSS and those with &gt; 4 points were
considered fatigued, of these 12 patients (9,09%)
had this cutoff. Among fatigued patients 8 were
male, mean age was 66,58+0.85 (mean+SD)
years, disease duration was 6,62 + 5,83 years,
Hoehn-Yahr Scale stage was 1,79 + 0,75, UP-
DRS III was 21,91 + 14,38, Levodopa equivalent
dose was 477 + 239 andTotal PDQ-39 was 31,78
+ 13,38, Conclusion: Fatigue is an independent
PD symptom and despite the therapeutic limita-
tion, it should be recognized and the complaint
should be valued. A more accurate evaluation
of this disorder, identifying the main symptoms
that act as confounding factors, such as apathy,
depression and EDS,as well as of treatable causes
can change the outcome.



82

ANEXO K — Comprovacao de submissdo do segundo artigo cientifico — Movement Disorders

Society Journal

Submission Confirmation

Thank you for your submission

Submitted to

Manuscript ID

Title

Authors

Date Submitted

Movement Disorders.

Movement Disorders

MDS-19-0367

Prevalence of fatigue in Parkinson’s disease and its association with poor quality of life.

Nassif, Daniel
Pereira, Jodo

19-Mar-2019

Movement Disorders - Paper submitted: MDS-18-0367

Para: danielvnassif@h

Responder A: mdjedoff

19-Mar-2018

Dear Dr Nassif:

Your manuscript entitled "Prevalence of fatigue in Parkinson's disease and its association with poor quality of lfe." has been successfully submitted enline and is presently being given full

“Your manuscript 1D is MDS-19-0367. Please mention this 1D in all future or when calling the Movement Disorders editorial office:

For submissions, direct questions to: Julie Nash, Managing Editor, Movement Disarders, email: julie@ leditorial.com

Thank you for submitting your manuscript to Movement Disorders.

Sincerely.

Movement Disorders Editorial Office

= Print

ES Caixa de Entrada - Hotmail ~ 14:02 @

lion for lion in Disorders.




