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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) € a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente no
mundo. E uma desordem do movimento ndo contagiosa e ndo fatal causada pela perda
progressiva das células ventrolaterais da parte compacta da substancia negra do mesencefalo,
que leva a trés sinais cardeais: tremor de repouso, rigidez e bradicinesia. Apesar das pesquisas
cientificas abordarem, principalmente, os sinais neuromotores, existem outros prejuizos
funcionais, sendo as consequéncias da disfuncéo ventilatoria a principal causa de morte nesta
populacdo. Objetivo: Analisar a funcdo pulmonar e a for¢a muscular respiratéria (FMR) de
idosos com DP em estagio inicial. Método: Estudo observacional que avaliou o grau de
disfuncéo relacionado a doenca por meio da escala de Hoehn & Yahr modificada, a FMR por
manovacuometria e os volumes e capacidades pulmonares pela espirometria. A FMR e a
funcdo pulmonar foram avaliadas no periodo on e off da levodopa (L-Dopa). Os resultados
foram apresentados por meio de gréaficos e tabelas, com frequéncias absolutas simples e
relativas para os dados categoricos. Para a analise dos dados guantitativos, quando aceita a
hipotese de normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk, foi calculada a média e o desvio-
padrdo (DP). Quando rejeitada a hipotese de normalidade optou-se por calcular a mediana e o
intervalo interquartil (11Q). Na comparacdo das médias foi aplicado o teste t-student, sendo no
caso das variaveis dependentes o teste t-student pareado. Na comparacdo das medianas foi
aplicado o teste de Mann-Whitney para as variaveis independentes, e Wilcoxon para variaveis
dependentes. Foi utilizado o programa Minitab versdo 17 para Windows e o nivel de
significancia fixado nos testes estatisticos foi de 5 %. Resultados: Os idosos com DP em
estagio inicial da doenca apresentaram maior prevaléncia de disturbio ventilatério que seus
controles, principalmente o distdrbio restritivo. N&do houve fraqueza muscular respiratoria e
nem diferenca entre a FMR dos idosos com DP em relacdo a seus controles, pareados por
sexo, idade e indice de massa corporal. O periodo on e off da L-Dopa ndo alterou as variaveis
analisadas. Conclusdo: Idosos com DP apresentam disturbios ventilatérios, mesmo em
estagios iniciais da doenca, sendo o distdrbio restritivo o mais prevalente. A L-Dopa nédo
alterou a variaveis analisadas.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Disfungdo respiratoria. Pressdes respiratorias
maximas. Espirometria.



ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is the second most prevalent neurodegenerative disease in the world.
It is a disorder of the non-contagious and nonfatal movement caused by the progressive loss
of the ventrolateral cells of the compact part of the black substance of the midbrain, which
leads to three cardinal signs: rest tremor, stiffness and bradykinesia. Although the scientific
research mainly addresses neuromotor signs, there are other functional damages, and the
consequences of ventilatory dysfunction are the main cause of death in this population.
Objective: To analyze pulmonary function and respiratory muscle strength (FMR) of elderly
patients with PD at an early stage. Method: An observational study evaluating the degree of
dysfunction related to the disease through the modified Hoehn & Yahr scale, FMR by
manovacuometry, and pulmonary volumes and capacities by spirometry. FMR and lung
function were evaluated in the on and off period of levodopa (L-Dopa). The results were
presented through graphs and tables, with simple absolute frequencies and relative to the
categorical data. For the analysis of the quantitative data, when the normality hypothesis was
accepted using the Shapiro-Wilk test, the mean and the standard deviation (SD) were
calculated. When the normality hypothesis was rejected, it was decided to calculate the
median and the interquartile range (11Q). In the comparison of means, the t-student test was
applied, and in the case of the dependent variables the paired t-student test. In the comparison
of medians, the Mann-Whitney test for the independent variables was applied, and Wilcoxon
for dependent variables. The Minitab version 17 program was used for Windows and the level
of significance in the statistical tests was 5%. Results: Elderly patients with early-stage PD
had a higher prevalence of ventilatory disorder than their controls, mainly the restrictive
disorder. There was no respiratory muscle weakness and no difference between the respiratory
muscle strength of the elderly with PD in relation to their controls, matched by gender, age
and body mass index. The on-off period of L-Dopa didn’t change the analyzed variables.
Conclusion: Elderly patients with PD present ventilatory disorders, even in the early stages of
the disease, being the restrictive disorder the most prevalent. L-Dopa does not change the
analyzed variables.

Key-words: Parkinson disease. Respiratory dysfunction. Maximal respiratory pressures.
Spirometry.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente
no mundo®. E considerada uma desordem do movimento n3o contagiosa e n3o fatal causada
pela perda progressiva das células ventrolaterais da parte compacta da substancia negra do
mesencéfalo}*>7. Estima-se que afete 1-2 individuos por mil habitantes em qualquer tempo,
afetando um por cento (%) da populacio acima dos sessenta anos®. O Global Burden of
Disease Study estima que existam, atualmente, 6,2 milhdes de individuos com DP®. A taxa de
incidéncia global varia de 17 por 100.000 pessoas-ano, estimando-se que em 2040 existirdo
aproximadamente 12,9 milhdes de pessoas com DP¥. E duas vezes mais comum nos homens
do que nas mulheres na maioria das populacdes'?. No Brasil, o relatério sobre a DP nio é
compulsorio, o que resulta em um niimero desconhecido de sua prevalénciall.

A DP apresenta etiologia complexa, multifatorial e, em uma pequena porcentagem dos
casos, associada a mutacdes genéticas. Apresenta varios fatores de risco que incluem a idade,
historia familiar, exposicdo a pesticidas e a produtos quimicos ambientais®*’. Fatores de risco
geneticos foram identificados em 5-10 % dos individuos, incluindo causas monogenas, que
sdo raras em populacBes ndo selecionadas'®. O principal achado neuropatoldgico sdo 0s
corpos de Lewy contendo a-sinucleina e a perda de neurénios dopaminérgicos na substancia
negra, manifestado pela reducdo da facilitagdo do movimento voluntario®?+7,

O inicio dos sinais normalmente é insidioso, assimeétrico e progressivo, COmo uma
disfuncdo neuronal*??. A morte celular progressiva do grupo de células ventrolaterais da parte
compacta da substdncia negra do mesencéfalo leva ao profundo esgotamento do
neurotransmissor dopamina na substancia nigroestriatal, um centro componente dos ganglios
basais, que é responsavel pela facilitagdo do movimento voluntario®-2#"1213, Como resultado,
os individuos tém uma resposta inicial dramatica a dopamina, terapia de substituicdo,
utilizando o precursor metabolico da dopamina, levodopa (L-Dopa) ou agonistas da
dopamina, sendo este o seu principal tratamento*>’. A idade ao diagnostico, o sexo masculino
e a resposta ao tratamento com L-Dopa sdo determinantes da sobrevida4. Os medicamentos
ajudam na gestdo dos sintomas, mas, infelizmente, ndo conseguem retardar a progressdo da
doenga*®’,

A DP é caracterizada por trés sinais cardeais: tremor de repouso, rigidez e
bradicinesial #1421 Entretanto, ela também causa outros disttrbios motores e ndo motores®
81415 Ela é clinicamente heterogénea no que diz respeito aos sinais e sintomas, ao curso da

doenca e a resposta ao tratamento4. Desta maneira, nem todos os sinais e sintomas afetam
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todos os individuos na mesma intensidade*’. Apesar das anormalidades neuromotoras
permanecerem centrais para o diagndstico clinico da doenca, o reconhecimento das
manifestagdes ndo-motoras foi incorporado pela International Parkinson and Movement
Disorder Society (MDS-PD) aos critérios anteriores e, particularmente, em critérios separados
para a DP prodromical?®.

A disfuncdo autonémica é responsavel pela maioria dos sintomas ndo motores na DP,
incluindo hipotenséao ortostatica, constipacdo, distdrbios da bexiga, disfuncéo sexual, perda de
cheiro/anosmia, depressdo, disfagia, dor, problemas de memdria, alteraces do sono,
distdrbios ventilatérios e alteragbes da fonacdo®®!%2!, Evidéncias demonstraram que o
desenvolvimento precoce da disfuncdo autonémica estd associado a reducdo da sobrevida e
piora da progressio da doencal®. Entretanto, as disfuncbes autonémicas nio s&o,
sistematicamente, avaliadas na pratica clinica. As pesquisas com individuos com DP também
sdo, prioritariamente, voltadas aos prejuizos neuromotores nos estagios avancados da doenca,
mesmo que os distdrbios autondémicos, como a disfuncdo ventilatoria e a disfagia, estejam
associados aos piores desfechos®141722-32 Faléncia respiratoria, principalmente decorrente de
pneumonia de aspiracéo, € a principal causa de morte nestes individuos®1417-32,

Apesar de estudos terem demonstrado disfuncéo ventilatoria em individuos com DP, a
prevaléncia ainda ndo esta clara e nem qual o distdrbio estd mais relacionado a doenga®1"19-%2,
Nosso grupo de pesquisa vem estudando a funcdo pulmonar de individuos com DP?:%,
Contudo, algumas questbes ainda precisavam ser esclarecidas para estabelecer a evidéncia
cientifica. Nao estava claro se as disfun¢des ventilatorias estdo presentes no inicio da DP, nem
tampouco se a terapia com L-Dopa influencia estas alteracfes. Assim, € de interesse clinico
empreender estudos sistematicos abordando as anormalidades da funcdo pulmonar em
individuos com DP, uma vez que podem se tornar alvo propedéutico e terapéutico e reduzir a
morbi/mortalidade relacionada a doenga. Em virtude do exposto, a pergunta norteadora do
estudo foi relacionada a fungdo respiratoria de individuos com DP em estégios iniciais da
doenga: “a fungdo pulmonar e a forga muscular respiratdria de idosos com DP estaria alterada

no inicio da doenga?”
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1.1  Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Analisar a funcdo pulmonar e a forca muscular respiratoria (FMR) de idosos com DP

em estégio inicial da doenca.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Analisar e comparar 0s volumes e as capacidades pulmonares em idosos com e sem
DP;

e Analisar e comparar a prevaléncia de distdrbio ventilatério em idosos com e sem DP;

e Analisar e comparar a FMR em idosos com e sem DP;

e Analisar e comparar a percepcao de dispneia em idosos com e sem DP;

e Analisar se o periodo on e off (em uso ou ndo) da terapia com L-Dopa influencia as

variaveis analisadas nos idosos com DP.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1  Referencial tedrico
2.1.1 Envelhecimento populacional e sua relacdo com a Doenca de Parkinson

O envelhecimento populacional é um fendmeno mundial que vem crescendo de forma
acelerada. Segundo a sintese de indicadores sociais do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) o percentual de pessoas com 60 anos ou mais na populacdo brasileira
passou de 12,8 % para 14,4 % entre 2012 e 2016, passando de 25,5 milhdes para 29,6
milhdes, um crescimento de 16,0 %%,

A incidéncia da DP aumenta fortemente com o aumento da idade®. Desta maneira, um
(1) % da populagdo mundial com 65 anos apresenta DP, percentual este que aumenta para 4-5
% aos 85 anos®. Sendo assim, com o crescimento do nimero de idosos e 0 aumento da
longevidade, o nimero de individuos com DP estd em crescimento exponencial®. Segundo
Dorsey e Bastiaan®, 2017, aplicando, de forma conservadora, os dados de prevaléncia
mundial de uma metanalise publicada em 2014° sobre a populagdo futura do mundo, a
populacdo de individuos com DP duplicara de 6,9 milhdes em 2015 para 14,2 milhGes em

2040% conforme demonstrado no Gréafico 1.

Gréfico 1 - Estimativa e projecdo do nimero de individuos com Doenca de Parkinson,
1990-2040.
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Legenda: O eixo y representa a populagdo, com nimero em milhdes e o eixo x representa o
tempo (em anos). Fonte: Adaptado de Dorsey e Bastiaan®*, 2017.
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2.1.2 Doenga de Parkinson

Os distarbios neuroldgicos sao, atualmente, a principal causa de incapacidade no
mundo®3®*. Dentre as varias doengas neuroldgicas, o crescimento mais rapido é o da DP, cujo
crescimento esta superando o da doenca de Alzheimer34. De 1990 a 2015, a prevaléncia e,
portanto, a incapacidade e as mortes devido & DP, mais do que duplicaram®*.

A DP foi primeiramente denominada “paralisia agitante” por James Parkinson em
1817%. Foi descrita como uma condi¢do com: “Movimento involuntario trémulo, com forca
muscular diminuida em partes ndo ativas, mesmo quando suportadas; com uma propensao a
curvatura do tronco para frente e aceleracdo do ritmo da caminhada, com sentidos e intelecto
permanecendo ilesos” *°. James Parkinson descreveu a histéria natural do tremor na DP como:
inicio insidioso, ligeira sensacdo de fraqueza, fadiga e, em seguida, interferéncia gradual em
tarefas como escrever e comer®. Atualmente, a DP ¢ caracterizada como uma enfermidade
neurodegenerativa crénica com perda progressiva das células ventrolaterais da parte compacta
da substancia negra do mesencéfalo?>817-1921.242930  Eqts  relacionada a disfuncoes
monoaminérgicas multiplas, incluindo déficits dos sistemas dopaminérgicos, colinérgicos,
serotoninérgicos e noradrenérgicos*?.

As estruturas inicialmente envolvidas no estagio 1 da DP sdo o nucleo motor dorsal do
vago, a formacdo reticular bulbar e o ndcleo olfativo anterior, evidenciadas pela presenca dos
primeiros corpos neuriticos de Lewy, inclusdes intracelulares proteinaceas cujo principal
componente é a a-sinucleina?. Com a progressio da DP os corpos de Lewy se espalham para
as regides neocorticais e corticais®*2.

A oa-sinucleina é uma proteina intracelular ubiqua, expressa tanto no encéfalo quanto
no sistema nervoso periférico, que desempenha um papel patogénico na neurodegeneragio®’.
Quando agregada dentro dos neurbnios como corpos de Lewy intracelulares, a a-sinucleina
constitui a marca patologica das a-sinucleinopatias, que incluem a DP, a deméncia da doenca
de Parkinson, deméncia dos corpos de Lewy (DLB) e a doenga dos corpos de Lewy incidental
(ILBD)*’. Esses disttrbios neurodegenerativos resultam em progressiva disfuncdo cortical,
causada pela desregulacdo de multiplos neurotransmissores e caminhos neurais”*2. O sistema
dopaminérgico contribui para o desenvolvimento dos multiplos sinais e sintomas observados
nas o-sinucleinopatias como, por exemplo, na DP"2. No entanto, outros sistemas de
neurotransmissores e as estruturas do sistema nervoso central também estdo alteradas nessas

doencas*"12,
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As caracteristicas patologicas de todas as a-sinucleinopatias comegam antes de um
diagnostico clinico’. A medida que a neurodegeneracio comeca e avanca, uma fase pré-
clinica assintomatica d& origem a uma sindrome prodromica seguida clinicamente pelas
manifestaces da DP*"12, O gréafico 2 demonstra que a disfungdo autondmica, hiposmia,
desordem do humor, desordem do sono, particularmente, movimentos rapidos dos olhos no
sono REM, muitas vezes precedem a clinica da DP e sdo reconhecidas como caracteristicas
prodromicas®. Constipacéo foi recentemente identificada como um fator de risco para a DP, de
maneira que, menos de um movimento intestinal por dia representou aumento em 2.7 vezes

do risco de desenvolver DP?,

Gréfico 2 - Sintomas clinicos e tempo da progressao da Doenca de Parkinson.

- :
Fase pre - motora ou Periodo pmclmmlcu Doenga de Parkinson Doengs de Parkinson
Inicial Avancads
3
= Fuicase
7]
]
=5
o
9
g Flutuagoes
P Disonesias Compiicagtes Motoras
E Instaditdace Posturol
- Frasy
"t Beadicinesa an':'l
Rigklez Complicacoes Nao-motoras
Tresvior &
e 2 Sintomas urindros
SED Dar Hipotensio Ortostitics
Hposmia Fadiga Dristagia
Constipacao DCSR Dopressao oCL Deméncis
1

I 1 U
20 0 10 20

lempo (em anos)

Legenda: O eixo y representa o grau de incapacidade e o0 eixo x representa o tempo (em anos). DCSR:
Disturbio comportamental do sono REM; SED: Sonoléncia excessiva diurna; DCL: Distlrbio cognitivo
leve. Fonte: Kalia e Lang®, 2015. Traduzido por Della Colleta®, 2016.

No estagio 2 comecam as primeiras lesbes na ponte, com repercussdes no sistema
limbico (células serotoninérgicas dos nucleos da rafe) e alteracbes na regulagdo do humor e
do afeto®®. No estagio 3 os corpos de Lewy aparecem na por¢io compacta da substancia negra
mesencefalica e nos nticleos magnocelulares basais do prosencéfalo®®. A reducio da producéo
de dopamina pelos melandcitos da substancia negra resulta nos sinais motores classicos da
DP: tremor de repouso, rigidez e bradicinesia'®1%142L, Estes sinais somente ocorrerdo apos 60

% de perda celular'?,
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Em geral, os sinais e sintomas comegam com distonia (contragdes musculares
sustentadas que causam movimentos de torcdo) e bradicinesia (lentiddo do movimento),
aparecendo quando cerca de 60 % das células produtoras de dopamina param de funcionar®*2,
Os sinais e sintomas normalmente comegam em um lado do corpo e geralmente se espalham
para o outro lado enquanto a doenca progride®. E dificil estimar a taxa de progressao, pois
cada individuo com DP pode experimentar diferentes sinais e sintomas®. Os sintomas
presentes nos estagios iniciais da condi¢cdo podem piorar € novos sintomas podem aparecer
durante o curso da doengal?13,

O diagnostico clinico da DP é baseado na historia da doenga, no exame clinico e na
epidemiologia®®34, Entretanto, estima-se, que no momento do diagndstico clinico mais de 50
% dos neurbnios dopaminérgicos da substancia negra ja degeneraram e outros sistemas de
neurotransmissores (por exemplo, norepinefrina, serotonina e acetilcolina) ja foram afetados,
indicando que a doenca ja esta em estagio avancado®'2. Além disso, estudos demonstraram
que aproximadamente 80 % dos individuos com DP recebem um diagndstico clinico de
"possivel ou provavel” DP ap6s avaliagdo longitudinal®.

Originalmente, a DP foi considerada uma desordem pura do movimento com os trés
sinais cardeais; tremor de repouso, rigidez e bradicinesia. Com o passar dos anos, mudancas
posturais e instabilidade postural geral foram utilizadas como um quarto sinal cardeal.
Recentemente, contudo, estes critérios foram revistos. Mudancas posturais e, especialmente,
instabilidade postural, foram retirados dos critérios diagnosticos'®. Assim, embora a
instabilidade postural seja uma caracteristica do Parkinsonismo, ndo faz parte dos critérios
atuais da MDS-PD para o diagndstico da DP*!. Os novos critérios diagndsticos definem
critérios de suporte, critérios de exclusdo absoluta e bandeiras vermelhas, que sdo sinais
potenciais de outras patologias com especificidade menor ou incerta. Um diagnostico de "DP
clinicamente estabelecida" requer pelo menos dois critérios de suporte, a auséncia de critérios
de exclusdo absolutos, e nenhuma bandeira vermelha'°,

Os critérios de suporte incluem ambos: aspectos motores e ndo-motores da doenca,
chamados de efeito da terapia dopaminérgica, presenca de discinesias L-Dopa-induzidas,
tremor de repouso assimetrico e testes positivos de denervagdo simpatica cardiaca ou perda
olfatival?®,

Os critérios de exclusdo absoluta incluiram a presenca de anormalidades cerebelares,
paralisia do olhar supra nuclear, mudancgas cognitivas frontotemporais, progressao lenta,
auséncia de resposta a L-Dopa, achados corticais como apraxia (impossibilidade de executar

movimentos coordenados, como, por exemplo, marcha e escrita, conquanto ndo haja afeccéo
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da motricidade e da sensibilidade), uso de terapia anti-dopaminérgica e Magnetic Resonance
Imaging Scan — MRI Scan normal*2®,

As bandeiras vermelhas incluem: comprometimento inicial da marcha, auséncia de
progressao, disfuncdo bulbar precoce, disfuncéo inspiratéria definida como estridor diurno e
noturno ou solugos inspiratorios frequentes, falha autonémica grave durante o primeiro ano da
doenca, quedas recorrentes devido a alteracdo de equilibrio, sinais do trato piramidal,
parkinsonismo bilateral simétrico devido a doenga em curso e auséncia de qualquer uma das
caracteristicas ndo-motoras comuns vistas na DP como: disfuncdo do sono, disfuncéo
autondmica ou hiposmia®®.

Os novos critérios diagnosticos para a DP se propdem a melhorar a precisao
diagnostica para obter uma melhor concordancia entre o diagndstico clinico e a doenca
confirmada neuropatologicamente!®. O diagnostico completo, entretanto, na maioria das
situagGes, é impossivel durante a vidal. Um diagndstico "definitivo™ requer resultados post-
mortem de perda neuronal e despigmentacdo da substancia negra, além do acUmulo
generalizado de corpos de Lewy no tronco cerebral. Juntos, eles distinguem a DP de outras
formas de Parkinsonismo®"18. As varreduras cerebrais de MRI Scan podem ajudar a detectar a
perda de dopamina no encéfalo e reduzir o diagndstico incorreto>’. Entretanto, estudos de
autopsia demostraram que em uma proporgdo significativa de individuos com diagndstico
clinico de DP, este diagndstico ndo foi confirmado pela autopsia®®.

Num estudo recente publicado em 2017 no JAMA Neurology'* com o objetivo de
analisar a associacao entre a disfuncdo autonémica, a progressdo da doenca e sobrevida em
individuos com DP foi demonstrado numa analise multivariada que a idade ao diagnéstico, o
sexo masculino e a resposta ao tratamento com L-Dopa foram significativos como
determinantes da sobrevida, resultado semelhante ao demonstrado numa metanalise publicada
em 20148, Eles concluiram que em individuos com DP clinicamente confirmada o
desenvolvimento precoce de sintomas de disfungdo autonémica foi associado a redugdo da
sobrevida e piora da progressio da doenca®®.

O inicio dos sinais neuroldgicos da DP ¢é insidioso, na maioria das vezes, assimétrico e
progressivo?8. Os sinais comegam, em geral, com distonia (contragdes musculares sustentadas
que causam movimentos de tor¢do) e bradicinesia. Desta maneira, o principal fenétipo clinico
da DP é tremor em repouso, bradicinesia e rigidez!810.14-21,

A bradicinesia é definida como a lentiddo do movimento e/ou diminui¢do da
amplitude ou da velocidade (ou progressivas hesitacdes/paradas) a medida que 0 movimento

continua®®. No individuo com DP a bradicinesia também ocorre nos dominios da voz, face e
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marcha/axial'®. A rigidez refere-se a resisténcia ao movimento passivo, independentemente da
velocidade do movimento, ndo apenas refletindo o fracasso para relaxar (ou seja, distinto da
espasticidade ou paratonia)®3. O tremor em repouso refere-se a um tremor de 4 a 6 hertz (Hz)
no membro totalmente descansando, que ¢ suprimido durante o inicio do movimento®2,

A DP progride lentamente com o tempo®. Os sinais normalmente comegam em um
lado do corpo e se espalham para o outro lado enquanto a doenca progride®. E dificil estimar a
taxa de progressio, pois cada individuo pode experimentar diferentes sinais e sintomas®*2. Os
sinais e sintomas presentes nos estagios iniciais da condigdo podem piorar e novos sinais e
sintomas podem aparecer durante o curso da doenca?.

A DP atualmente é reconhecida com sintomatologia heterogénea, com caracteristicas
ndo motoras clinicamente significativas*®*. Nem todos os distirbios afetam todos os
individuos e a intensidade varia individualmente*®. Estudos tem demonstrado que, muitas
vezes, os distrbios ndo motores sdo mais desafiadores para a pessoa que vive com DP43,
Alteracbes ndo-motoras como dor, depressdo, problemas de memoria e de sono, anosmia,
mudancas da voz, da degluticdo e distarbio ventilatério podem ocorrer e ter um impacto no
dia a dia da pessoa com DP?#12-23.283L3439 ' Contudo, a avaliagdo dos individuos com DP tem

sido direcionada especialmente para as limitagdes motoras?%30:38,

2.1.3 Adisfuncéo ventilatoria na Doenga de Parkinson

A disfuncdo ventilatéria ocasiona problemas para a salde da populacéo,
correlacionando-se com taxas crescentes de comorbidade e morte?1?228.2934 O sistema
respiratério ou pulmonar compreende as vias aéreas, pulmdes, musculos respiratorios e
vasculatura associada. Sinais e sintomas de disfuncéo respiratoria variam dependendo da parte
ou partes do sistema pulmonar envolvido®.

James Parkinson, em sua descri¢do inicial da DP em 1817, descreveu alteracdes
respiratorias de individuos com DP: "Ela tornou sua respiracio bastante dificil"®. A parti dai,
evidéncias tém demonstrado que a disfuncdo ventilatoria estd presente na maioria dos
individuos com DP em estagios avancados da doenca, sendo implicada na principal causa de
mortalidade nesta populagio®!/-28:313440-44 Entretanto, a prevaléncia ainda ndo esta clara e

nem se esta presente nos estagios iniciais da DP17:232528.29.39
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Varios mecanismos fisiopatologicos foram descritos como causa destas disfuncdes: a
perda da flexibilidade da musculatura respiratéria, alteracbes posturais, especialmente a
flexdo anterior de tronco, limitagdo da extenséo do tronco, limitacdo da amplitude articular do
torax e da coluna vertebral, alterando o eixo da coluna vertebral, déficit do controle motor,
alteracGes na ativacao e coordenagdo muscular e disfungdo das vias aéreas superiores (VAS),
especificamente das estruturas gloticas e supragloticastt?21-23:27.28:40.45-47

A expansdo pulmonar limitada, resultado da diminui¢do dos volumes pulmonares e da
forca que comanda o fluxo aéreo expiratorio, pode levar ao disturbio restritivo, mesmo
estando preservadas as vias aéreas*. A rigidez, a deformidade da parede toracica e a fraqueza
da musculatura respiratdria podem ocorrer em individuos com DP e levar a diminui¢do da
excursao toracica, com reducdo nos volumes pulmonares, incluindo a reducéo da capacidade
vital forcada (CVF) e da capacidade pulmonar total (CPT), podendo levar a distlrbio
ventilatdrio restritivo?2232°45,

Anormalidades da funcdo pulmonar em individuos com DP foram inicialmente
atribuidas a obstrucdo causada por um aumento da atividade parassimpatica'®4%42, Evidéncias
tem demonstrado disturbio obstrutivo em individuos com DP relacionado ao aumento da
resisténcia e obstrucdo das VAS?*®, A resisténcia aumentada causa modificacdes
caracteristicas nos volumes e capacidades pulmonares, com aumento do volume residual
(VR), aumento da capacidade residual funcional (CRF) com CPT normal ou aumentada?>2°,

Foi demonstrado que individuos com DP também podem apresentar fraqueza dos
musculos respiratorios que pode causar a ineficiéncia da tosse?t%3%, O reflexo da tosse
também pode estar reduzido, contribuindo assim para uma predisposicdo a infeccdo
pulmonar?**>®, Autores discutem que, provavelmente, a FMR apresente grau de
comprometimento compativel com o estagio funcional da DP, de maneira que as condi¢cfes
funcionais respiratdrias pioram proporcionalmente a evolucgdo da doen¢a?:*%3, Contudo, nio
h& consenso sobre esta evidéncia. Em uma pesquisa recente com individuos com DP nos
estagios iniciais da doenca, individuos com comprometimento moderado apresentaram
alteracdo do controle da ventilacdo, apesar de apresentarem volumes e fluxos aéreos
normais!’?,

Segundo evidéncias, individuos com DP apresentam capacidade cardiorrespiratéria
limitada, o que aumenta o trabalho respiratorio'’?*, Com o passar do tempo, estes individuos
tendem a adaptar-se a estas mudancas e a reduzir gradualmente o nivel de atividade fisica e a
realizacdo das atividades de vida diarias (AVDs), resultando em sedentarismo e

descondicionamento, evoluindo  rapidamente para a perda progressiva da
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funcionalidade?®342>#448  Ainda assim, a avaliagdo da funcdo respiratoria ndo estd
rotineiramente incorporada ao acompanhamento destes individuos?®. Isso pode estar
relacionado & auséncia de sintomas respiratorios relatados pela maioria deles?2232%2,

Ha referéncias de altera¢6es na sensibilidade ou na percepcdo a hipdxia em individuos
com DP, contribuindo para que as queixas respiratorias sejam pouco frequentes?>?3252%, E
possivel que a alteracdo na percepcdo a hipoxia destes individuos se deva a reducdo da
dopamina no corpo carotideo, que possui um papel fundamental no controle da resposta
ventilatoria a hipoxia?>2>%, Assim, alguns estudos demonstram mudancas induzidas pela
terapia com a L-Dopa, sugerindo que a disfuncao ventilatéria observada nos individuos com
DP deva-se a atividade anormal dos musculos respiratorios, resultado direto do seu estado de
rigidez e da bradicinesial®?0?2232627  Contudo, também existe controvérsia sobre esta
evidéncia. De acordo com Monteiro® et al, 2012, bradicinesia foi mais encontrada nos
individuos com obstrucdo das VAS, enquanto a rigidez foi mais encontrada nos individuos

com DP com padrdes obstrutivos centrais e distais, e em padrdes restritivos®’.,

2.1.4 Disfuncéo ventilatoria na DP e sua relagcdo com a L-Dopa

Ha estudos sugerindo associacdo entre a disfungdo ventilatoria e o uso da L-
Dopal®23303L49-53  Foj sugerido que a alteracio da FMR na DP pode n&o estar relacionada a
disfuncdo dopaminérgica e sim ao efeito da L-Dopa?*. Contudo, ha controvérsias, conforme
demonstrado no Quadro 1.
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Quadro 1 - Estudos que abordaram a L-Dopa e as disfunc@es ventilatdrias na DP.
Escala

Autor/ano Tipo deestudo | N HY Resultados principais
Obenour® et al, 1972 Caso-controle 31 - Sem alteragdo da fungdo pulmonar no
periodo on.
Nakane®® et al, 1972 Caso-controle 23 ) L\)/rl]elhora da funcdo pulmonar no periodo
Melhora da funcéo dos musculos das VAS,
Vincken®! et al, 1989 Ensaio clinico 1 - com melhora da Obstrugdo Pulmonar no
periodo on.
Melhora do PFE e no VEF/PFE sugerindo
Herer®2 et al, 2001 Ensaio Clinico 22 2-4 que a obstrugdo nos individuos com DP
provavelmente é de VAS no periodo on.
De Pandis?® et al, 2002 Observacional 12 35 Melhora do VEF; e CVF no periodo on.

Melhora da CVF, VEF;, PFE, VVM,

19 - -
Sathyaprabha™ et al, 2005 | Caso-controle 70 1-5 PIméx e PEmax no periodo on.

Lim®3 et al, 2007 Ensaio clinico 10 1-4 Piora da CVF, VEF; no periodo on.
Reviséo

Monteiro® et al, 2012 sistematica com | 73 1-5 Melhora da CVF e o PFE no periodo on.
metandlise

Guedes®! et al, 2012 Transversal 52 2-3 Sem alteragdo na Plmax e PEmax no

periodo on.

Legenda: N: nimero amostral; Escala HY: escala Hoehn & Yahr modificada; VAS: vias aéreas superiores;
PFE: pico de fluxo expiratério; VEF1: volume expiratério forcado de primeiro segundo; CVF: capacidade vital
forcada; VVM: ventilagdo voluntaria maxima; PImax: presséo inspiratoria maxima; PEmax: pressao expiratoria
maxima. Fonte: autoria dos pesquisadores.

2.1.5 Terapia de reposi¢cdo da dopamina com a L-Dopa na Doenca de Parkinson

A DP progride lentamente, de maneira que Seus sinais e sintomas podem ser
gerenciados com uma combinagdo de medicagio, fisioterapia e apoio multidisciplinar?®. Os
medicamentos ajudam na gestdo dos sinais e sintomas, mas, infelizmente, ndo estdo
implicados no retardo da progressdo da doenca®!#3%°2, Ela é uma sindrome heterogénea de
natureza complexa, que envolve outros neurotransmissores além da dopamina e outras regides
do sistema nervoso além dos ganglios basais*'?. Contudo, a deficiéncia da dopamina nas
projecdes estriatais da substancia negra é essencial para as caracteristicas motoras cardeais da
doenga. Consequentemente, aumentando a transmissdo dopaminérgica pela reposicdo com a
L-Dopa, ha acentuada melhora clinica dos sintomas motores3%-°254,

Desde a sua introducdo na década de 1960, a terapia de reposi¢do da dopamina com a
L-Dopa, precursor da dopamina, farmaco de escolha para a DP, e a administracdo de

agonistas da dopamina (Ropinirole, Pergolide, Pramipexole), e bloqueadores enzimaticos que
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aumentam a biodisponibilidade da dopamina no sistema nervoso central (SNC), permanecem
0 tratamento padrio para a DP>72438:54,

A Levo-3,4-di-hidroxifenilalanina (L-Dopa) € um aminoacido que ocorre naturalmente
como um estereoisdmero L nas vagens de feijio de certos legumes®. No encéfalo de
mamiferos a L-Dopa é um intermediario metabolico transiente na via que produz a
dopamina®. A reacdo enzimatica que gera L-Dopa € a hidroxilagdo da L-tirosina, passo que
limita a velocidade que rege a sintese de dopamina. Uma vez produzida, a L-Dopa nédo se
acumula porque é rapidamente descarboxilada para dopamina (tanto sistemicamente quanto
no encéfalo) pela enzima L-aminoacido descarboxilase (L-AAD)**®°. A dopamina produzida
de forma enddgena é estocada dentro dos neurénios em vesiculas e liberada na fenda
sinaptica®, conforme demonstrado na Figura 1. No entanto, nio se sabe se isso ocorre com a

dopamina sintetizada a partir da L-Dopa no individuo com DP®®,

Figura 1 - llustracdo da via enzimatica da tirosina até a producao de dopamina na terminacao
nervosa dopaminérgica.
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2016.
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A L-Dopa sintética administrada por via oral é transferida rapidamente pela circulagdo
para o encéfalo por meio do sistema transportador especifico pelo grande aminoacido neutro
(LNAA)®. Seu transporte é facilitado na barreira hematoencefalica, semelhante aos
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mecanismos de absor¢do que ocorrem no duodeno e no jejuno, embora o transportador do
intestino tenha uma capacidade maior para 0 LNAA's. Desta forma, a L-Dopa exerce sua
eficacia anti-parkinsoniana pela conversdo em dopamina que ocorre dentro dos neurénios e
em outros locais onde a atividade da LNAA descarboxilase esta presente, como na glia®.
Uma vez absorvida pelo trato gastrointestinal a L-Dopa ¢ distribuida amplamente em todo o
corpo e tem varios metabolicos formados a partir do metabolismo de varias vias enzimaticas,
auto oxidac&o e depuragio renal®®.

A L-Dopa administrada por via oral é quase completamente absorvida pelo intestino®*
%, Grande parte da dopamina produzida a partir de L-Dopa é metabolizada em &cido
homovanilico e, em menor grau, & dopamina sulfato e &cido di-hidroxifenilacético®**. A L-
Dopa também é um substrato para a enzima catecol-O-metiltransferase (COMT) formando 3-
O-metildopa. Uma grande fracdo de cada dose de L-Dopa administrada por via oral é
irreversivelmente convertida em 3-O-metildopa, que ndo pode ser utilizada na sintese da
dopamina. Desta maneira, menos de 5 % de uma dose oral de L-Dopa chega ao encéfalo e se
a L-Dopa ndo for administrada com um inibidor de L-AAD ou COMT, uma grande proporc¢éo
de cada dose oral sera convertida a produtos dessas enzimas®*°.

No Brasil, € comum que o individuo com DP tome Prolopa® (Levodopa + Cloridrato
de benserazida, sendo este Gltimo o inibidor da descarboxilase) ou Madopar® (Levodopa+
Cloridrato de benserazida). O uso dos inibidores da descarboxilase: carbidopa ou benserazida
permitirdo a reducédo de, aproximadamente, quatro vezes as doses de L-Dopa necessarias para
um 6timo controle dos sinais e sintomas®*,

As formulac@es de liberacdo imediata da L-Dopa atingem a concentragdo plasmética
maxima entre 15 a 45 minutos apds a ingestdo oral do medicamento®. A meia-vida
plasmatica da L-Dopa € influenciada, principalmente, pela distribuicdo em tecidos como o
musculo esquelético e por extenso metabolismo hepético de primeira passagem, e geralmente
tem meia-vida curta, variando de 1-2 horas, eventualmente 3 horas, 0 que leva a respostas de
curta duracio®*®. Ha apresentagbes que permitem uma liberagdo gradual da droga no tubo
digestivo, permitindo uma duracio maior do efeito®. Multiplas doses orais de L-Dopa
produzem niveis plasmaticos com picos pulsateis de L-Dopa e, provavelmente, niveis
pulséteis de dopamina estriatal. Essa estimulacdo pulsatil do receptor da dopamina no estriado
foi incriminada como possivel mecanismo para o desenvolvimento de complicagcBes motoras
tardias devido a sensibilizacdo do receptor da dopamina®. Assim, as formulacbes de
libertacdo lenta da L-Dopa foram desenvolvidas para suavizar os niveis plasmaticos de

Levodopa prolongando os efeitos clinicos a partir de uma Unica dose e fornecendo dopamina
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mais continua para uma maior estimulagdo do receptor durante o dia®*. No Quadro estdo
apresentados alguns farmacos para o tratamento farmacolégico da DP.

A natureza pulsatil da producdo de dopamina pela reposi¢do com L-Dopa nao duplica
0 padrdo fisiolégico da secrecdo do neurotransmissor. Normalmente, hd uma baixa, mas
continua liberacdo da dopamina com rajadas sobrepostas de liberagdo aumentada®. A medida
gue os neurbnios dopaminérgicos morrem, a dose efetiva de L-Dopa precisa ser aumentada.

Evidéncias cientificas em estudos com animais sugerem que a estimulagdo
dopaminérgica intermitente cronica pode ser responsavel pela discinesia e pelas flutuagdes
motoras que ocorrem apo6s o uso prolongado da L-Dopa3®4246:525456 Estes efeitos colaterais
podem tornar-se tdo incapacitantes quanto os sintomas da propria doenca, para 0s quais a
neurocirurgia pode ser indicada®. Além disso, com frequéncia, ocorrem tonturas, efeitos
ortostaticos, alucinacBes, depressdo, sonoléncia, aumento da libido, hipersexualidade e
nauseas, com o uso destes farmacos®®°4,

As flutuagbes do rendimento motor da L-Dopa e as discinesias sdo as causas mais
comuns de insucesso do tratamento nas fases avancadas da DP*%. Os tipos de flutuagéo
motora mais comuns sdo a "deterioracdo-de-final-de-dose” (wearing-off) e as flutuacdes
aleatérias, também conhecidas como "fenémeno on-off"438,

O wearing-off caracteriza-se por um encurtamento da duragdo do efeito motor da L-
Dopa, fazendo com que o individuo tenha o beneficio da medicacdo (estado on) por duas ou
trés horas, necessitando receber uma nova dose para voltar & mobilidade. Em alguns
individuos, a medida que a doenca progride, o estado on pode ser tdo curto quanto 30 ou 40

minutos*38,
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T . Tratamento para as complicagdes
ratamento para os sintomas motores
Tratamento motoras
farmacolégico na DP .
Monoterapia Terapia com Flutuagoes Discinesias
levodopa
Levodopa
Levodopa-carbidopa —+ - ><
Levodopa-benserazide -T- -T- -
Agonistas de dopamina (N&o Ergolinico)
Apomorfina -+ -+ ><
Piribedil -+ =+ ><
Pramipexol -+ -+ -T- ><
Ropinirole -+ -+ -T- ><
Rotigotina -+ -+ -+ ><
Agonistas de dopamina (Ergolinico)
Bromocriptina -+ -+ -+ ><
Cabergolina + + -+ >
Inibidores da Monoamino-Oxidase Tipo B
Rasagiline —+ -+ -+ >
Selegilina -+ ><
Inibidores de Catecol-O-Metiltransferase
Entacapona + + >
Tolcapone + -+ >
Outros
Amantadina -+ -+ >< -}
Anticolinérgicos ~ ~ >< ><
Clozapina ~ ~ >< -4

Legenda: +: Eficaz ou Provavelmente eficaz; ~~": Eficaz ou Provavelmente eficaz. Usado para o

tratamento do tremor; =& : Evidéncias ndo efetivas ou Insuficientes. Fonte: Adaptado de Kalia e Lang?,
2015.

No fendmeno on-off, também conhecido como efeito ioid, ocorre uma mudanca brusca
do estado de mobilidade dos individuos sem que haja uma relagdo com o horério de tomada
das doses da L-Dopa®. Alguns individuos com DP podem ficar horas em estado off, ou seja,
completamente acinéticos, a despeito de tomarem sucessivas doses da L-Dopa. Por serem
imprevisiveis, estas flutuacbes sdo extremamente incapacitantes, sendo este tipo de
complicacéo dificil de manejar>.

Apesar de tudo, a L-Dopa é considerada uma droga relativamente segura e esta
relacionada a melhora da QV e reducédo da mortalidade de individuos com DP>*. Embora a

mortalidade seja um desfecho importante e certamente significativo na perspectiva da saude
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publica, ela apenas reflete parcialmente a progressdo da DP. Desta maneira, variaveis
confundidoras como a comorbidade geral, mudancas na gestdo da DP, mudancas na
expectativa de vida e co-tratamento, invalidam os estudos disponiveis que avaliaram a
mortalidade de individuos com DP relacionado ao uso da L-Dopa. Ademais, inicialmente, 0s
sinais e sintomas respondem bem ao tratamento, mas essas drogas ndo conseguem parar a
progressdo da doenca e os individuos com DP sofrem um inexoravel declinio na funcéo

motora, cognitiva e autondmica>42%38,

2.2 Material e Métodos

2.2.1 Considerac0es éticas do estudo

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo de ética e pesquisa da Secretaria
Estadual de Saude do Amazonas (SUSAM) na qual os Centro de Atengdo Integral & Melhor
Idade (CAIMIs) estdo vinculados, onde foi obtido o termo de anuéncia para execu¢do da
pesquisa. Ele foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo os seres
humanos da Universidade Federal do Amazonas (UFAM) com duas aprovagdes: uma em
2015, CAAE: 41071114.5.0000.5020 e parecer de aprovagdo numero 1.016.734 (Anexo A), e
outra em 2017, nimero CAAE: 70479517.2.0000.5020 e parecer de aprovacdo numero
2.158.163 (Anexo B). Todos os procedimentos seguiram os critérios éticos exigidos para a
pesquisa em seres humanos, em conformidade com a Resolugdo 466/2012°" do Conselho
Nacional de Saude, sendo assegurado o anonimato do participante da pesquisa e sua

liberdade para participar ou ndo.

2.2.1 Delineamento do Estudo

Estudo observacional de natureza quantitativa.
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2.2.2 Local da Pesquisa e periodo de coleta

A pesquisa foi realizada em quatro (4) centros especializados ao atendimento a
idosos: dois CAIMIs: CAIMI Dr. André Aradjo (CAA) — Zona Norte, e CAIMI Dr. Paulo
Lima (CPL) — Zona Sul; o Centro Estadual de Convivéncia do ldoso da Aparecida (CECI -
Aparecida) — Zona Sul, o Parque Municipal do Idoso (PMI) — Zona Centro-sul; e um centro
especializado no atendimento a individuos com Distarbios do Movimento, no Setor de
Neurologia do Ambulatério Aradjo Lima (AAL) — Zona Sul, todos no Municipio de Manaus-
Amazonas. As coletas foram realizadas nos periodos de agosto a outubro de 2015 e dezembro
de 2017 a marco de 2018.

2.2.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos individuos com 60 anos ou mais:

No grupo Parkinson (GP): idosos com diagndstico médico de DP, nos estagios 0 a 3
da Escala de Hoehn & Yahr modificada e em tratamento farmacolégico com L-Dopa.

No grupo Controle (GC): idosos sem diagndstico de doencas cardiorrespiratorias ou
neuroldgicas e com caracteristicas antropométricas semelhantes ao GP.

Foram excluidos do estudo idosos fumantes, com doenca pulmonar previamente
diagnosticada, com outras doencas neurol6gicas concomitantes e que nao apresentassem

condicdes fisico/cognitivas para a realizacao dos testes.

2.2.4 Populagao de estudo e selecdo da amostra

A populacdo do estudo foi constituida por idosos com DP identificados por meio do
CID G20 para Doenca de Parkinson e idosos sem DP que constituiram o grupo controle. O
numero (N) amostral variou ao longo do estudo, sendo especificado por resultado.

Na primeira coleta de dados, no periodo de agosto a outubro de 2015, foram
selecionados para o GP todos os idosos com diagnéstico médico de DP cadastrados nos
CAIMIs CAA e CPL (226 idosos), que respondessem a uma das tentativas de contato
telefonico realizadas em trés dias alternados, que morassem em Manaus, concordassem em

participar e comparecer as coletas. Dos 226 idosos com DP elegiveis para o estudo, 165
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foram caracterizados como perda pelos seguintes motivos: cadastro desatualizado impedindo
0 contato, Gbito, ndo preencherem aos critérios de elegibilidade e falta no dia de avaliacdo. A
partir destes, foram incluidos 61 idosos com DP, selecionados de acordo com os critérios de
inclusdo. Destes, 20 foram excluidos pelos critérios estabelecidos, resultando numa amostra
de 41 idosos com DP (aproximadamente 67% dos idosos incluidos).

Na segunda coleta de dados, realizada no periodo de dezembro de 2017 a marco de
2018, foram selecionados para o GP todos os idosos com diagnostico medico de DP (CID
G20 para DP) cadastrados no Setor de Neurologia - Disturbios do Movimento, do AAL (253
idosos), que respondessem a uma das tentativas de contato telefénico realizadas em trés dias
alternados, concordassem em participar do estudo, preenchessem os critérios de inclusdo e
pudessem comparecer as coletas. Dos 253 idosos com DP elegiveis, 168 foram considerados
perdas de selecdo devido ao cadastro desatualizado impedindo o contato e ébito, restando 85
idosos. Dos 85 idosos incluidos no GP, 49 idosos foram excluidos pelos critérios
estabelecidos, resultando numa amostra de 36 idosos com DP (aproximadamente 42% dos
idosos incluidos).

O grupo Controle (GC), pareado por sexo, idade e indice de massa corporal (IMC) foi
selecionado por busca ativa, totalizando 77 idosos, 41 em 2015 e 36 idosos em 2018. Desta
forma, a amostra de conveniéncia resultou em 154 idosos, sendo 77 com diagnostico clinico
de DP (Grupo Parkinson - GP) e 77 sem DP (Grupo Controle — GC). Nem todos 0s
participantes realizaram todos os testes, sendo o N identificado em cada resultado.

2.3 Instrumentos de pesquisa e procedimentos metodoldgicos

2.3.1 Escala de Hoehn & Yahr Modificada

Foi utilizada a escala de Hoehn & Yahr (HY) modificada para avaliar o grau de
incapacidade relacionada a doenca®®*°, Trata-se de uma escala que consiste de oito estagios,
variando do 0 ao 5, apresentando também os estagios de 1,5 e 2,5. Os individuos
classificados nos estagios 0 a 3 apresentam incapacidade leve a moderada, e 0s que estdo nos
estagios 4 a 5 apresentam incapacidade mais grave (Tabela 1) %%, Para este estudo incluimos

idosos na escala de 0-3 HY.
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Tabela 1 - Escala de Hoehn & Yahr modificada.

Estagio0  Nenhum sinal da doenca

Estagio 1,0 Doenca unilateral

Estagio 1,5 Envolvimento unilateral e axial

Estagio 2,0 Doenca bilateral sem déficit de equilibrio

Estagio 2,5 Doenga bilateral leve, com recuperagao no “teste de empurrdao”

Estagio 3,0 Doenca bilateral leve a moderada; Alguma instabilidade postural
ou capacidade de viver independente

Estagio 4,0 Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé
sem ajuda

Estagio 5,0 Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda

Fonte: Schenkman® et al, 2001,

2.3.2 Prova de Funcéo pulmonar

Medicbes em série sdo Uteis para avaliar a resposta ao tratamento ou progressdo de
doencga. Os testes ou prova de funcdo pulmonar sdo uma colecdo de testes ndo invasivos que
medem o fluxo de ar, os volumes e as capacidades pulmonares, trocas gasosas e forca
muscular respiratérial. Eles podem ser usados para avaliar diagndstico, gravidade e
progndstico®.

A espirometria foi a prova de funcdo pulmonar usada para analisar a prevaléncia de
distarbio ventilatério e avaliar os volumes, capacidades e fluxos respiratorios. Foram
avaliados: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forgcado no 1° segundo (VEF),
fluxo expiratorio forcado entre 25-75% da CVF (FEF27.75%), pico de fluxo expiratorio (PFE) e
a razdo VEF1/CVF. O teste foi realizado de acordo com as Diretrizes para Testes de Fungdo
Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia®. Todos os participantes
tiveram que fazer cada manobra trés vezes com intervalo de dois minutos entre o testes, em
posicdo sentada. O melhor de trés testes tecnicamente aceitaveis foi considerado. As variaveis
foram analisadas e incluidas de acordo com os critérios de qualidade da American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS)®®2, Todos os valores foram analisados
em percentuais do previsto dos valores segundo Enright® et al, 1995.

A fungdo pulmonar foi analisada em parte da amostra também no periodo off da
terapia com L-Dopa, para comparacdo. Para esta analise foi solicitado que o participante
comparecesse no dia agendado sem ter tomado a L-Dopa, doze (12) horas da ultima
administracdo. Desta forma, foi realizada a espirometria no periodo off. Depois do teste, 0

participante tomou a L-Dopa na frente da pesquisadora e, apds uma (1) hora, foi realizada a
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prova de funcdo no periodo on. Para a realizagdo do teste foi utilizado o aparelho da marca
Cardinal Health®, modelo Microlab V002ML3500 (Figura 2).

Figura 2 - Espirdmetro Cardinal Health®.

Fonte: http://www.tamussino.com.br/produtos/microlab_1 g.jpg

A CVF reduzida tem sido um achado comum entre individuos com doengas restritivas.
Para andlise dos resultados foram utilizados os seguintes parametros: a presenca de distarbio
ventilatorio restritivo foi inferida quando a CVF foi reduzida (menor que 70% do previsto), na
presenca de relacdo VEF1/CVF% e FEF5.75/CVF normais ou elevadas (VEFi/CVF > 85-90
%) e curva fluxo-volume com padrdo convexo. Neste caso, diferentemente das doencas
obstrutivas, a reducdo percentual do VEF; acompanhou de perto a reducéo da CVF®.

O distarbio ventilatério obstrutivo foi considerado quando houve reducdo
desproporcional dos fluxos maximos com respeito ao volume maximo (CVF) que pode ser
eliminado, ou seja, o0 VEF; reduzido em relacdo a CVF. Assim, o disturbio obstrutivo foi
identificado quando a relagdo VEFi/CVF foi reduzida (valores inferiores a 70% do
previsto)®®. Na obstrucio também foi considerada a reducdo proporcionalmente maior no
fluxo instantaneo medido ap6s 75 % da CVF ter sido exalada (FEF7s%) ou no fluxo

expiratorio médio entre 25 % e 75 % da CVF (FEF2s.75%) em relacdo ao VEF;%
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2.3.3 Forca Muscular Respiratoria

A forca muscular respiratéria (FMR) foi avaliada pela manovacuometria. Este método
foi introduzido por Black & Hyatt®, 1969 como uma forma simples de medir as pressoes
respiratérias maximas (PRM) por meio do manovacuémetro, graduado em centimetros de
agua (cmH20). Eles demonstraram que esta era uma medi¢do quantitativa da funcéo e forca
dos musculos respiratorios®. Desde entdo, a FMR é medida universalmente por meio da
determinacédo das PRM.

No presente estudo foi mensurada a pressdo respiratdria estatica maxima gerada na
boca ap6s inspiracdo e expiracdo completas, caracterizando, respectivamente, a pressdo
inspiratéria maxima (PImax) e a pressao expiratéria maxima (PEmax), expressos como valor
absoluto em cmH0, indicando a forca maxima dos grupos musculares inspiratérios e
expiratorios, respectivamente.

A PIméx é a maior pressdo gerada durante uma inspiracdo a partir da capacidade
residual funcional (CRF) ou do volume residual, sendo esse um indicativo da forca dos
musculos inspiratorios. A PEmax é a maior pressdo gerada durante uma expiracdo maxima a
partir da capacidade pulmonar total (CPT) e é um indicativo da forga dos musculos
expiratorios®+e,

Os valores da PIméax e PEmax foram determinados por meio do manovacudmetro
analdgico, marca WIKA®, com escala de pressdo de 0 a - 300 cmH,0 para PImax e de + 0 a
300 cmH20O para PEméax (Figura 3), previamente calibrado, em conformidade com as
determinac®es do Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO). Foi
utilizado um bocal adaptador contendo um orificio de fuga de 1 mm de didmetro para evitar o
aumento da pressdo intraoral causado pela contragdo dos musculos bucinadores, e assim
diminuir interferéncias nos resultados®®°®.

A FMR foi mensurada nos periodos on e off da L-Dopa, da mesma maneira como
realizado para a prova de fungdo pulmonar. O participante permaneceu assentado, com o
tronco em angulo de 90° em relacdo ao quadril, os pés no chdo, com um clipe nasal durante
todas as manobras. Para a determinacdo da PImax, o participante foi orientado a expirar no
bocal até o volume residual (VR), e, depois, realizar um breve e poderoso esforco inspiratorio
até a CPT com a via aérea ocluida; para a determinacdo da PEmax, o participante foi
orientado a inspirar profundamente até a CPT e realizar um esforco sustentado até o VR
contra a via aérea ocluida. Foram consideradas medidas completas quando o participante

realizou trés medidas aceitaveis, com diferenca menor que 10% entre elas. Foi considerado
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um intervalo de um (1) minuto entre as medidas, e para a analise dos dados, usamos o valor
mais alto. Os resultados foram analisados de acordo com as equacdes de referéncia de Neder®®
et al, 1999:

e Pressao Inspiratéria Maxima:

Masculino: y = -0.80 (idade) + 155.3; Feminino: y = -0.49 (idade) + 110.4.
e Pressao Expiratéria Maxima:

Masculino: y = -0.81 (idade) + 165.3; Feminino: y = -0.61 (idade) + 115.6.

Figura 3 - Manovacudmetro analdgico.

Fonte: Arquivo pessoal.

2.3.4 Escala de Dispneia Modificada de Borg

A dispneia é um dos sintomas ndo motores pouco estudado na DP. Geralmente ela é
referida na fase mais avangada da doenca, atribuida ao envelhecimento e a falta de
condicionamento fisico®’.

Para avaliacdo da presenca de dispneia foi utilizada a Escala de Dispneia Modificada
de Borg (Tabela 2)°’. Esta escala foi utilizada antes da manovacuometria, em periodo on e off
da terapia com L-Dopa. Foi explicado ao participante o que é a sensacdo de dispneia e

questionado o quanto de sensagdo de falta de ar ele estava sentindo.
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Tabela 2 - Escala de Dispneia Modificada de Borg.

Pontuacéao Sensacdo de falta de ar

0 Nenhuma

0.5 Muito, muito levemente perceptivel.
1 Muito leve
2 Leve
3 Moderada
4 Um pouco forte
5 Forte
6
7 Muito Forte
8
9 Muito, muito forte. Quase maxima

10 Méaxima
Fonte: Adaptado de Borg®,1982.

2.3.5 Indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC é o indicador antropométrico mais utilizado para avaliar o risco nutricional,
por ser uma medida facilmente aplicavel, ndo invasiva e de baixo custo®®, E uma relagio
entre a massa corporal e a estatura do individuo, e um dos varios fatores que podem interferir
negativamente na aptiddo funcional 1. Os valores de ponto de corte adotados para avaliar o
IMC foram os propostos pela Organizagdo Mundial da Salde®® (OMS) em 2017, para pessoas
idosas:

e Baixo peso (IMC < 22 kg/m?)
e Peso adequado (22 > IMC < 27 kg/m?);
e E sobrepeso (IMC > 27 kg/m?).

2.4 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados por meio de graficos e tabelas, nos quais foram
apresentadas as frequéncias absolutas simples e relativas para os dados categoricos.

Para a andlise dos dados quantitativos, quando aceita a hipotese de normalidade por
meio do teste de Shapiro-Wilk, foi calculada a média e o desvio-padrdo (DP). Quando

rejeitada a hipotese de normalidade optou-se por calcular a mediana e o intervalo interquartil

(nQ).
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Na comparagdo das medias em relacdo as variaveis categoricas foi aplicado o teste t-
student, sendo que no caso das variaveis dependentes o teste t-student pareado. Na
comparacdo das medianas foi aplicado o teste de Mann-Whitney para as variaveis
independentes e Wilcoxon para varidveis dependentes. O programa utilizado foi o Minitab
versdo 17 para Windows e o nivel de significancia fixado nos testes estatisticos foi de 5 %. A

estatistica foi realizada por um profissional estatistico.

25 Resultados e Discussao

Este estudo descreveu a funcdo pulmonar e a forca muscular respiratoria de idosos
com DP em estégio inicial da doenca e suas modificagdes em periodo on e off da terapia com
L-Dopa.

2.5.1 Caracteristicas da amostra

Estudamos 154 idosos, com mediana de idade de 69,0 anos. O grafico 3 demonstra a
distribuicdo segundo a idade dos idosos amostrados. Para as comparacdes, estratificamos o0s
idosos em dois grupos: idosos com DP (grupo DP) e idosos sem DP (grupo controle). Os
grupos foram pareados em relacdo ao sexo e idade, conforme demonstrado na Tabela 3. Os
grupos também foram pareados segundo o IMC, com média + DP: 27,9 + 4,3 e 26,1 + 4,4,
grupo controle e grupo DP, respectivamente, conforme demonstrado na Tabela 4.

O tempo de diagndstico (anos) da DP variou de 0,5 a 23 anos. Os idosos com DP
apresentavam escala HY 0-3, conforme demonstrado no Gréfico 4. Isso significou estarem
bem funcionalmente, variando de nenhum sinal da doenca, & doenca bilateral leve a
moderada, podendo apresentar alguma instabilidade postural, mas com a capacidade de viver

independentemente preservada.



40

Grafico 3 - Distribui¢do segundo a idade dos idosos amostrados, Manaus - Amazonas.
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Legenda: O eixo y representa o percentual (%) e o eixo x representa a faixa etaria em anos. N: nimero
amostral; |---: limites de classe; Qi. quartis.

Ao se utilizar a classificacdo de IMC da OMS®® para pessoas idosas, 0 grupo controle
foi classificado como sobrepeso e o grupo DP com peso adequado. Ao estratificar o IMC de
acordo com a proposicdo da OMS® para pessoas idosas, houve diferenca estatisticamente
significativa demonstrando que a maioria dos idosos com DP (41,5 %) encontravam-se com
peso adequado e 19,5 % estavam baixo peso, conforme demonstrado na Tabela 4.

Dentre as alterages provocadas pela DP, a perda de peso é um achado comum?"L,
Via de regra, com o processo de envelhecimento, ocorre uma diminui¢do na estatura e um
aumento do peso corporal, geralmente, até os 70 anos, e uma diminuicdo do peso corporal

apos essa idade’®",



Tabela 3 - Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos grupos amostrados.

Grupo
Variaveis Controle Parkinson
(N=77) (N=77)
fi % fi % p
Sexo 0,419*
Masculino 39 50,6 44 57,1
Feminino 38 494 33 42,9
Idade (anos) 0,208**
60 |--- 65 22 28,6 18 23,4
65 |--- 70 24 31,1 20 26,0
70 |--- 75 12 15,6 17 22,0
75 |--- 80 12 15,6 16 20,8
80 |--- 85 5 6,5 3 3,9
85 |--- 90 2 2,6 3 3,9
Q1 — Mediana — Qs 64 —67—-73 65-70-75
Altura (m) 0,663***
Média + DP 1,58 + 0,09 1,57 £ 0,08
Peso (KQg) 0,031***
Média £ DP 69,4+ 11,6 65,0 £ 13,7
Tempo de diagnostico (anos) )
Q1 — Mediana — Qs 3.5_8
Legenda: N: namero amostral; fi: frequéncia absoluta; %: percentual; |---: limites de classe; Qi

quartis; m: metro; +: mais ou menos; Kg: quilograma; DP: desvio-padrédo; * Teste do qui-quadrado de
Pearson; ** Teste de Mann-Whitney; *** Teste t-student; Valor de p em negrito italico indica
diferenca estatistica em relagdo as médias ao nivel de 5% de significancia.

Tabela 4 - Distribuicdo segundo o IMC dos idosos amostrados

Grupos
Controle Parkinson
IMC (N=77) (N=77)
fi % fi % p
0,013***

Baixo peso 3 3,9 15 19,5
Peso adequado 34 44,2 32 41,5
Sobrepeso 40 51,9 30 39,0
Média + DP 27,9+43 26,1 +44

Legenda: N: nimero amostral; IMC: indice de massa corporal (kg)/ estatura (m?); fi: frequéncia
absoluta; %: percentual; DP: desvio-padrdo; +: mais ou menos. *** Teste t-student. Valor de p em
negrito italico indica diferenca estatistica em relagcdo as médias ao nivel de 5% de significancia.
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Grafico 4 - Distribuicdo dos idosos conforme Escala de Hoehn & Yahr Modificada.
B Média+=DP:182=+076
™ = 77 participantes

4=
A
]

41.6 %

4=
=

32.5%

LAy

Percentual (%o)
| — g W L
[ R W R

= L

LA

=

Estagio 0 a 1 Estagio 1.5a 2 Estagio 2.5a 3
Escala de Hoelin & Yahr modificada

Legenda: O eixo y representa o percentual (%) e o eixo x representa os estagios da Escala de
Hoehn & Yahr modificada; DP: desvio-padrdo; +: mais ou menos; =: igual.

2.5.2 Fungdo Pulmonar

Os resultados do presente estudo demonstraram alta prevaléncia de distdrbio
ventilatério nos idosos com DP nos estagios iniciais (Tabela 5). Esta prevaléncia foi maior
que no grupo controle pareado por sexo, idade e IMC, de maneira que 68,8% do GP
apresentou algum tipo de distdrbio ventilatorio, em contrapartida a 44,2% do GC. Apesar
deste tipo de estudo (observacional) ndo nos permitir estabelecer causalidade, baseado na
grande diferenca encontrada entre o GP e o GC, parece claro que este ndo foi um resultado
encontrado ao acaso, e que idosos com DP, mesmo em estagios iniciais da doenca,

apresentam maior prevaléncia de disturbio ventilatorio que idosos sem DP.
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Tabela 5 - Comparacdo da funcdo pulmonar entre idosos com sem DP.

Grupos
Laudo Controle Parkinson
(N=77) (N=77)
fi % fi % p
0,007***
Normal 43 (55,8) 24 (31,2)
Obstrucéo 14 (18,2) 18 (234)
Restricao 20 (26,0 3%  (454)

Legenda: N: nimero amostral; fi: frequéncia absoluta; %: percentual *** Teste do qui-quadrado de
Pearson. Valor de p em negrito italico indica diferenga estatistica ao nivel de 5% de significancia.

O disturbio ventilatério restritivo foi o mais prevalente no GP, conforme demonstrado
na Tabela 5. Esta prevaléncia foi significativamente maior que no GC. Outros estudos ja
demonstraram que individuos com DP apresentam distlrbio ventilatorio?%1221, Contudo, a
prevaléncia do tipo de distlrbio predominante varia nos estudos®”1%-32 além de ndo parecer
claro se o disturbio esta presente nos estagios iniciais da doenca.

Corroborando nossos resultados, a maioria dos estudos analisados demonstrou maior
prevaléncia do distarbio restritivo em individuos com DP?17192023.27.28293037:44,51,72,73
Parreira’ et al, 2003 realizaram pletismografia respiratdria por indutancia em 10 idosos com
DP (no periodo off da L-Dopa) e 10 idosos sem DP, e encontraram predomindncia de
distarbio restritivo nos idosos com DP, nos estagios 3-4 da escala de HY quando comparados
com o grupo controle e sugeriram que as alteracGes pulmonares encontradas nestes individuos
ndo seriam decorrentes do envelhecimento, e sim de caracteristicas peculiares a DP. Esta
também € a nossa hipétese, baseada nas muitas alteragcdes biomecénicas caracteristicas da DP,
como a perda da flexibilidade da musculatura respiratéria, alteracdes posturais, especialmente
a flexdo anterior de tronco, limitacdo da extensdo do tronco, limitacdo da amplitude articular
do tdrax e da coluna vertebral, alterando o eixo da coluna vertebral, déficit do controle motor,
alteragdes na ativacdo e coordenacdo muscular e disfuncdo das VAS, especificamente das
estruturas gléticas e supragloticasll’21-2327,2840.45-47

Um estudo recente, publicado por Lee’™ et al, 2018 analisaram as estruturas cerebrais
relacionadas a disfuncdo ventilatéria em individuos com DP e observaram que a diminuicdo

do volume de areas proximas ao tronco encefalico estava diretamente relacionada a reducao
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da fungdo pulmonar, contribuindo para os disturbios ventilatorios desde os primeiros estagios

da DP, mesmo em individuos assintomaticos.

2.5.3 Variaveis da funcéo pulmonar

Nossos resultados demonstraram claramente reducdo das varidveis da funcéo
pulmonar: CVF, VEF,, e PFE, nos idosos com DP, em relagéo a seus controles pareados por
sexo, idade e IMC, conforme demonstrado na Tabela 6. Esses achados sdo consistentes com
os estudos que indicaram que individuos com DP apresentam disfuncdo ventilatoria®®1222,
Eles também demonstraram redugdo da CVF, do VEF; e do PFE em individuos com DP, e
esta diminuicdo foi atribuida & menor expansibilidade da caixa toracica em consequéncia da
artrose na coluna dorsal, rigidez muscular e bradicinesia®?343,

E possivel que a disfuncdo ventilatoria permaneca despercebida enquanto a DP evolui,
porque a doenca faz com que os individuos levem uma vida sedentaria, limitando as

atividades nas quais os problemas respiratorios se manifestam?3!.

Tabela 6 - Comparacdo das varidveis da funcdo pulmonar entre idosos com e sem DP.

Variaveis Controle Parkinson 0
(N =77) (N=77)
CVF (%) 0,008*
Média (DP) 81,4 (14,6) 74,5 (17,0)
VEF1 (%) 0,010*
Média (DP) 790  (14,5) 72,3 (17,3)
PFE (%) 0,028*
Média (DP) 50,6 (17,3) 442 (18,1)
VEF1/CVF (%) 0,556*
Média (DP) 96,7 (13,5) 98,2 (16,3)
FEF 25.75 (%0) 0,539**
Mediana (11Q) 71,0 (43,0) 68,0 (39,0

Legenda: N: numero amostral; %: percentual; DP: desvio-padrdao; I1Q. intervalo interquartil; CVF:
capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forcado de primeiro segundo; PFE: pico de fluxo
expiratorio; VEF1/CVF: indice de Tiffeneau; FEF2s.75: fluxo expiratdrio entre 25 a 75%. * Teste t-student; **
Teste de Mann-Whitney. Valor de p em negrito italico indica diferenca estatistica em relacdo as médias ao
nivel de 5% de significancia.



2.5.4 Variaveis espirométricas em periodo on e off da Terapia com L-Dopa

Trinta e seis (36) idosos com DP foram avaliados nos periodos on e off da Terapia
com L-Dopa, sendo 55,6 % deles do sexo masculino. A mediana de idade foi de 69,0 anos,
com média de IMC de 26,5 + 4,1. Segundo a classificacdo baseada na OMS, 16,6 % foi
classificado como baixo peso, 41,7 % peso adequado e 41,7 % sobrepeso. As caracteristicas

deste grupo estdo descritas na Tabela 7.

O periodo on e off da L-Dopa ndo alterou as variaveis espirométricas analisadas,

conforme demonstrado na Tabela 8.

Tabela 7 - Caracteristicas demograficas e clinicas do grupo Parkinson.

_ Parkinson
Variaveis (N =36)
fi %
Sexo
Masculino 20 55,6
Feminino 16 44,4
Idade (anos)
60 |--- 65 9 25,0
65 |--- 70 11 30,5
70 |--- 75 5 13,9
75 |--- 80 9 25,0
80 |--- 85 2 5,6
Q1 — Mediana — Q3 65-69-76
IMC
Média = DP 26,5+4,1
Tempo de diagnoéstico (anos)
Q1 — Mediana — Qs 5-7-11
Escala de Hoehn & Yahr Modificada
0al 9 25,0
15a2 18 50,0
25a3 9 25,0
Legenda: N: nimero amostral; fi : frequéncia absoluta; %: percentual; |---: limites de classe; Qi quartis;

IMC: indice de massa corporal (kg)/ estatura (m?); =: mais ou menos; DP: desvio-padrio.



Tabela 8 - Comparacéo das variaveis espirométricas em periodo off e on da L-Dopa.
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Variaveis i o p
(N =36) (N =36)
CVF (%) 0,513*
Média (DP) 768 (17,8) 745 (17,0)
VEF1 (%) 0,900*
Média (DP) 72,8 (16,00 72,3 (17,3)
PFE (%) 0,170*
Média (DP) 394 (152) 44,2 (18)1)
VEF1/CVF (%) 0,575*
Média (DP) 96,3 (17,3) 98,2 (16,3)
FEF 25.75 (%) 0,295**
Mediana (11Q) 655 (30,00 68,0 (39,0

Legenda: N: nimero amostral; %: percentual; DP: desvio-padrdo; 11Q. intervalo interquartil; CVF:
capacidade vital forgada; VEF:: volume expiratorio forcado de primeiro segundo; PFE: pico de fluxo
expiratorio; FEF2s.75: fluxo expiratorio entre 25 a 75%. * Teste t-student; ** Teste de Mann-Whitney.

Weiner™ et al, 2002 analisaram a funcdo pulmonar, a FMR e a percepgéo de dispnéia
no periodo on e off da terapia com L-Dopa em 20 individuos com DP, com HY 2-3, e
compararam com 20 controles. Os pesquisadores descreveram distarbio ventilatério,
predominantemente restritivo, nos individuos com DP e também n&o encontraram diferenca
significativa nos valores médios do VEF: e da CVF no periodo on e off.

Monteiro® et al, 2012, em uma revisdo sistematica com metanalise de 4 estudos
observacionais com objetivo de avaliar o efeito da L-Dopa nos parametros ventilatorios de
individuos com DP, demonstraram aumento significativo da CVF e do PFE na fase on da L-
Dopa, o que atribuiram ao aumento da complacéncia da parede toracica. Contudo, existem
algumas consideragdes sobre esta evidéncia: o nimero amostral dos estudos incluidos foi
muito baixo e variou muito, um estudo estudou 7 individuos, outro 10, outro 16 e o maior
incluiu 35 individuos com DP. A média de idade e a classificacdo da escala de HY também
variaram e em um estudo foram incluidos individuos até o estagio 4 da escala HY, com
incapacidade grave, o que pode ter influenciado no periodo on e off da terapia com L-Dopa
devido a maior dosagem e mais administracfes ao longo do dia. Talvez por isso e pelos

resultados ndo tdo consistentes, como conclusao, os autores tenham apenas sugerido que a L-
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Dopa tenha aumentado significativamente a CVF e o PFE, providenciando, indiretamente,

evidéncias de sua eficacia nos parametros restritivos.

2.5.5 Forga Muscular Respiratoria

N&o encontramos diferenca estatistica na FMR dos idosos com DP em estagio inicial

da doenga, comparados aos seus controles, conforme demonstrado na Tabela 9.

Tabela 9 - Comparacdo da Forca muscular respiratéria entre idosos com DP e sem DP.

S Controle Parkinson
Variaveis (N =77) (N =77) p
PIméx — Mediana (1IQ)  -80,0 (40,0) 700  (45,0) 0,725%*
PEmax — Média (DP) +949 (3509) +843  (350) 0,085*

Legenda: N: numero amostral; DP: desvio-padrdo; 11Q. intervalo interquartil; PIméx: pressdo inspiratoria
maxima (cmH.0); PEmax: pressdo expiratoria maxima (cmH,0); * Teste t-student; ** Teste de Mann-
Whitney.

Ao se utilizar uma férmula de previsdo proposta por Neder® et al, 1999 para o0s
valores da PIméax e PEmax, os valores da PImax e PEmax dos idosos com DP ndo foram
diferentes dos valores de referéncia segundo a equacio de Neder®® et al p=0,079 e p=0,224,
respectivamente. Da mesma forma, os valores de PImax e PEméax dos controles também nao
foram diferentes dos valores de referéncia segundo a equagdo de Neder®® et al, 1999 p=0,134
e p=0,089, respectivamente. Estes resultados demonstraram que a for¢ca muscular respiratoria
dos idosos com DP em estagios inicias da doenca (HY 0-3) ndo estava reduzida e nem foi
diferente de seus controles pareados por sexo, idade e IMC.

Poucos estudos analisaram a forca muscular respiratéria de individuos com DP no
estagio inicial da doenca, e naqueles que analisaram, os resultados variaram!®2427:293144
Cardoso e Pereira®’, 2002 e Inzelberg* et al, 2005 também n&o encontraram diferenca entre a
FMR de idosos com e sem DP. Estes autores também avaliaram individuos com DP

classificados na escala HY 0-3, em uso regular de L-Dopa.
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Estudos com menores valores de PImax e PEmax também foram encontrados nos
individuos com DP em relacdo a seus controles. Contudo, alguns individuos com DP foram

avaliados no periodo off da terapia com L-Dopa®®=L,
2.5.6 Forca Muscular Respiratdria no periodo on e off da Terapia com L-Dopa

Nossos resultados ndo demonstraram diferenca na FMR de idosos com DP no periodo
on e off da terapia com L-Dopa, demonstrando que nestes individuos a terapia com L-Dopa

ndo influenciou estas variaveis, conforme demonstrado na Tabela 10.

Tabela 10 - Forca muscular respiratéria de idosos com DP nos periodos off e on da L-Dopa.

Variaveis oft o p
(N = 36) (N = 36)
PIméax — Mediana (I1Q)  -625 (40,00 -70,0 (45,0) 0,661**
PEmax - Média (DP) +76,0 (31,9) +84,3 (35,0) 0,235*

Legenda: N: namero amostral; 11Q: intervalo interquartil; DP: desvio-padrdo; cmH,O: centimetro de agua;
PIméax: pressao inspiratéria maxima; PEmax: pressdo expiratéria maxima. * Teste t-student; ** Teste de Mann-
Whitney.

Com resultados semelhantes aos nossos, Guedes®! et al, 2012 investigaram a
influéncia da L-Dopa na FMR de 26 idosos com DP no estigio 2-3 da escala de HY e ndo
demonstraram alteracdo da PIméax e da PEmax.

Baille™ et al, 2018 descreveram a funcio pulmonar e a FMR de 41 idosos com DP em
estagio inicial, com média + DP de idade de 61.7 + 7.7 anos e duracdo média do tempo de
doenga de 1.9 = 1.7 anos, comparado com os resultados de 36 controles pareados pelas
condicBes de saude, ndo deixando claro que condigdes seriam estas. Em alguns individuos
com DP eles avaliaram as variaveis no periodo on e off da terapia com L-Dopa, e em alguns
reavaliaram em dois anos, de maneira que numero amostral variou nos testes. Eles realizaram
espirometria e medicdes do volume pulmonar por lavagem de nitrogénio, o0 que,
diferentemente do nosso estudo, os permitiu avaliar também a CPT. Os pesquisadores
avaliaram a PImax e a pressao inspiratdria nasal aspirada (SNIP) e apresentaram os resultados
da PIméax como percentual do previsto. Com um desenho metodolégico complexo, eles
analisaram as variaveis estratificadas pela disfuncdo avaliada pela classificagdo da Unified

Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), pela dosagem de L-Dopa e também, em alguns



49

individuos, antes de iniciarem o tratamento com L-Dopa, e depois de 1 hora da primeira dose
(o que consideraram como on e off). Apesar de 19 dos 41 individuos com DP investigados
apresentarem o que eles chamaram de for¢ca muscular respiratoria normal, em detrimento de
22 que eles consideraram com fraqueza muscular respiratdria, eles concluiram que a PIméx
pareceu estar reduzida nos estagios iniciais da DP e que ap6s dois anos, ndo ficou claro se a
fragueza muscular progrediu. Eles concluiram que a L-Dopa néo alterou a fraqueza muscular
respiratoria.

Diferentemente, Kalia e Lang*, 2017, num estudo publicado na Lancet em 2015, que
discutiu que as mudangas induzidas pela terapia com a L-Dopa, sugeriram que a disfuncgéo
ventilatoria observada nos individuos com DP deve-se a atividade anormal dos musculos
respiratorios, resultado direto do seu estado de rigidez e da bradicinesia. Entretanto, nao
observamos mudangas nos parametros ventilatérios e na FMR de individuos com DP em

periodo on e off da terapia com L-Dopa.

2.5.7 Dispneia

A percepcédo de dispneia foi maior nos idosos com DP em relagdo aos seus controles,

conforme Tabela 11.

Tabela 11 - Comparacdo entre a sensacdo de dispneia entre os idosos com e sem DP.

. Controle Parkinson
Variaveis (N =77) (N =77) p
Dispneia - Mediana (11Q) 0,0 (0,5 05 (2,0 0,010**

Legenda: N: nimero amostral; 11Q. intervalo interquartil; ** Teste de Mann-Whitney. Valor de p em negrito
italico indica diferenca estatistica ao nivel de 5% de significancia.

Existem referéncias de alteracbes na sensibilidade ou percepcdo a hipoxia,
contribuindo para que as queixas respiratorias sejam pouco frequentes nos individuos com
DP?22_ Evidéncias demonstram que, no geral, os sintomas respiratorios podem nio ser
percebidos ou relatados nos estagios iniciais da DP**®. Contudo, é possivel também que eles
ndo sejam sistematicamente investigados.

De acordo com Braak’’ et al, 2003, a deposicéo de alfa-sinucleina e a perda neuronal

na DP comecam na parte caudal do tronco cerebral. Segundo os autores, dada a fisiologia do
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controle respiratorio, estruturas da ponte e da medula podem ser afetadas pela
neurodegeneracao inicial na DP e pela deposicdo precoce de alfa-sinucleina nos nucleos
responsaveis pela coordenacdo da ventilacdo, fazendo com que a deteccdo periférica de
hipoxemia ou a hipercapnia sejam prejudicadas’’.

Torsney e Forsyth?®, 2017 discutem que individuos com DP apresentam uma
variedade de sintomas que incluem a dispneia, mesmo sem qualquer evidéncia clinica de
disfuncdo ventilatoria. Baille’™ et al, 2018, relatam que a dispneia é um dos sintomas n&o
motores presentes na DP, sendo um dos menos caracterizados quando associado a esta

doenga, de maneira que seus mecanismos precisos permanecem desconhecidos.

2.5.8 Percepcao de dispneia avaliada no periodo on e off da Terapia com L-Dopa em

idosos com DP

A percepcdo de dispneia foi influenciada pela terapia com L-Dopa, de maneira que foi

signitivamente menor no periodo off da terapia, conforme demonstrado na Tabela 12.

Tabela 12 - Comparacéo entre a sensacao de dispneia em periodo off e on da terapia com L-
Dopa em idosos com DP.

Variavei Off On
ariaveis (N = 36) (N = 36) p

Dispneia - Mediana (11Q) 0,0 (0,5) 0,5 (2,00  0,027**

Legenda: N: nimero amostral; 11Q: intervalo interquartil.** Teste de Mann-Whitney. Valor de p em negrito
italico indica diferenca estatistica ao nivel de 5% de significancia.

Weiner” et al, 2002 analisaram a percepcao de dispneia no periodo on e off da terapia
com L-Dopa em 20 individuos com DP, com HY 2-3, e compararam com 20 controles. Os
pesquisadores analisaram a percepc¢do de dispneia antes e apds a primeira dose da L-Dopa.
Eles demonstraram que os individuos com DP apresentaram alta percepcéo de dispneia, maior

gue seus controles, e que a sensacdo de dispneia foi atenuada pela medicacdo dopaminérgica.
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2.6 Limitagdes do estudo

A impossibilidade de realizar a pletismografia para confirmar a restricdo ventilatoria
foi uma limitagdo. Entretanto, na préatica clinica usual, este equipamento também ndo esta
facilmente disponivel, sendo o diagndstico dos distarbios ventilatérios fundamentado na
prova de funcdo pulmonar pela espirometria. Outra limitacdo do estudo foi a impossibilidade
de realizar a ventilacdo voluntaria maxima (VVM), que poderia nos ajudar a avaliar a
endurance dos mausculos respiratorios. Contudo, os resultados de forga dos musculos
respiratorios sdo bem documentados na literatura cientifica na identificacdo da fraqueza

muscular respiratoria.
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3 CONCLUSAO

Este estudo forneceu fortes evidéncias sobre a funcdo pulmonar e a for¢ca muscular
respiratéria de idosos com DP em estagio inicial da doenga. Demonstramos que 0s idosos
com DP apresentaram maior prevaléncia de distUrbio ventilatério que seus controles pareados
por sexo, idade e IMC, sendo o distdrbio restritivo o mais prevalente. Ndo observamos
fragueza muscular respiratdria nos idosos com DP nos estagios 0-3 da escala Hoenh & Yahr
modificada, mesmo ao comparar com seus controles. O periodo on e off da terapia com L-
Dopa ndo alterou a funcdo pulmonar e nem a forgca muscular respiratéria. Contudo, a sensagdo
de dispneia, que ja era maior nos idosos com DP do que seus controles, foi menor no periodo
off.

Os estudos da fungdo pulmonar em individuos com DP sdo limitados, com pequeno
numero amostral e pouca comparagao com controles pareados. Sendo assim, os resultados do
presente estudo fortalecem a evidéncia de que disfuncdo ventilatéria ocorre em individuos
com DP em fase inicial da doenca e deve ser investigada, podendo se tornar alvo propedéutico
e terapéutico para reduzir a morbidade e a mortalidade relacionada as disfuncGes ventilatorias

que ocorrem nestes individuos.



53

REFERENCIAS

1 TYSNES, O.; STORSTEIN, A. Epidemiology of Parkinson’s disease. Journal of
Neural Transmission, v. 124, n. 8, p. 901-905, 2017.

2 POEWE, W.; SEPPI, K.; TANNER, C. M.; HALLIDAY, G. M.; BRUNDIN, P;
VOLKMANN, J. et al. Parkinson disease. Nature Reviews Disease Primers, v. 3, p. 1-21,
2017.

3 LILL, C. M. Genetics of Parkinson's disease. Molecular and Cellular Probes, v. 30, n.
6, p. 386-396, 2016.

4 KALIA, L. V.; LANG, A. E. Parkinson’s disease. Lancet, v. 386, n. 9996, p. 896-912,
2015.

5 REWAR, S. A systematic review on Parkinson's disease (PD). Indian Journal of
Research in Pharmacy and Biotechnology, v. 3, n. 2, p. 176-185, 2015.

6 WANG, M.; SAASOUH, W.; BOTSFORD, T.; KEEBLER, A.; ZURA, A;
BENNINGER, M. S. et al. Post-Operative Stridor and Acute Respiratory Failure after
Parkinson’s disease Deep Brain Stimulator Placement - A Case Report and Review of
Literature. World Neurosurgery, v. 111, p. 22-25, 2018.

7 SAVICA, R.; BRADLEY, B. F.; MIELKE, M. M. When Do a-Synucleinopathies
Start? An Epidemiological Timeline: A Review. JAMA Neurology, v. 75, n. 4, p. 503-509,
2018.

8 FARRER, M. J. Genetics of Parkinson disease: paradigm shifts and future prospects.
Nature Reviews Genetics, v. 7, n. 4, p. 306-318, 2006.

9 FEIGIN, V. L.; ABAJOBIR, A. A.; ABATE, K. H.; ABD-ALLAH, F.; ABDULLE,
A. M.; ABERA, S. F. et al. Global, regional, and national burden of neurological disorders
during 1990 - 2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. The
Lancet Neurology, v. 16, n. 11, p. 877-897, 2017.

10 PRINGSHEIM, T.; JETTE, N.; FROLKIS, A.; STEEVES, T. D. The prevalence of
Parkinson's disease: A systematic review and meta-analysis. Movement disorders, v. 29, n.
13, p. 1583-1590, 2014.

11 BOVOLENTA, T. M.; FELICIO, A. C. Parkinson's patients in the Brazilian Public
Health Policy context. Einstein (Sao Paulo), v. 14, n. 3, p. 7-9, 2016.

12 MOLLENHAUER, B.; WEINTRAUB, D. The depressed brain in Parkinson's disease:
Implications for an inflammatory biomarker. Proceedings of the National Academy of
Sciences, v. 114, n. 12, p. 3004-3005, 2017.



54

13 ROSSO, A. L. Z;; NICARETTA, D. H.; MATTOS, J. P. Correlagfes anatomoclinicas
na doenca de parkinson. Revista Brasileira de Neurologia, v. 44, n. 4, p. 41-47, 2008.

14 DE PABLO-FERNANDEZ, E.; TUR, C.; REVESZ, T.; LEES, A. J.; HOLTON, J. L.;
WARNER, T. T. Association of autonomic dysfunction with disease progression and survival
in Parkinson disease. JAMA Neurology, v. 74, n. 8, p. 970-976, 2017.

15 O’CALLAGHAN, A.; WALKER, R. A review of pulmonary function in Parkinson’s
disease. Journal of Parkinsonism and Restless Legs Syndrome, v. 8, p. 13-23, 2018.

16 POSTUMA, R. B.; BERG, D.; STERN, M.; POEWE, W.; OLANOW, C. W,
OERTEL, W. et al. MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson's disease. Movement
Disorders, v. 30, n. 12, p. 1591-1601, 2015.

17 GONCALVES, R. L.; CARVALHO, A. C. L.; ALVES, C. M.; CAMPOS, M. V. G;
GUIMARAES, R. M. Avaliacdo da funcdo respiratéria em individuos com doenca de
Parkinson. NBC-Periddico Cientifico do Nucleo de Biociéncias, v. 1, n. 2, p. 42-50, 2012.

18 MACLEOD, A. D.; TAYLOR, K. S. M.; COUNSELL, C. E. Mortality in Parkinson's
disease: a systematic review and meta-analysis. Movement Disorders, v. 29, n. 13, p. 1615-
1622, 2014.

19 SATHYAPRABHA, T. N.; KAPAVARAPU, P. K.; THENNARASU, K.; RAJU, T.
R. Pulmonary functions in Parkinson's disease. Indian Journal of Chest Diseases and Allied
Sciences, v. 47, n. 4, p. 251-258, 2005.

20 BAILLE, G.; DE JESUS, A. M.; PEREZ, T.; DEVOS, D.; DUJARDIN, K,;
CHARLEY, C. M. et al. Ventilatory dysfunction in Parkinson’s disease. Journal of
Parkinson's Disease, v. 6, n. 3, p. 463-471, 2016.

21 GONCALVES, R. L.; NETO, J. C. B.; SILVA, C. D. A; DE LEON, E. B;
SANCHEZ, F. F. Respiratory Function and the Influence of Inspiratory Muscle in Vital
Capacity in Parkinsons Disease. Journal of Novel Physiotherapies, v. 6, n. 6, p. 1000319,
2016.

22 SABATE, M.; RODRIGUEZ, M.; MENDEZ, E.; ENRIQUEZ, E.; GONZALEZ, I.
Obstructive and restrictive pulmonary dysfunction increases disability in Parkinson disease.
Archives of Physical Medicine and Rehabilitation, v. 77, n. 1, p. 29-34, 1996.

23 DE PANDIS, M. F.; STARACE, A.; STEFANELLI, F.; MARRUZZO, P.; MEOLL, I,
DE SIMONE, G. et al. Modification of respiratory function parameters in patients with severe
Parkinson's disease. Neurological Sciences, v. 23, n. 2, p. $69-s70, 2002.

24 SAWAN, T.; HARRIS, M. L.; KOBYLECKI, C.; BAIJENS, L.; HOOREN, M. V,;
MICHOU, E. Lung Function Testing On and Off Dopaminergic Medication in Parkinson's



55

Disease Patients With and Without Dysphagia. Movement Disorders Clinical Practice, v. 3, n.
2, p. 146-150, 2016.

25 CANNING, C. G.; ALISON, J. A,; ALLEN, N. E.; GROELLER, H. Parkinson's
disease: an investigation of exercise capacity, respiratory function, and gait. Archives of
Physical Medicine and Rehabilitation, v. 78, n. 2, p. 199-207, 1997.

26 IZQUIERDO-ALONSO, J. L.; JIMENEZ-JIMENEZ, F. J.; CABRERA-VALDIVIA,
F.; MANSILLA-LESMES, M. Airway dysfunction in patients with Parkinson's disease. Lung,
v.172,n. 1, p. 47-55, 1994.

27 CARDOSQO, S. R. X.; PEREIRA, J. S. Analysis of breathing function in Parkinson's
disease. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 60, n. 1, p. 91-95, 2002.

28 TORSNEY, K. M.; FORSYTH, D. Respiratory dysfunction in Parkinson's disease.
Journal of the Royal College of Physicians of Edinburghv, v. 47, n. 1, p. 35-39, 2017.

29 NETO, J. C. B. Funcdo pulmonar e qualidade de vida de idosos com doenca de
Parkinson em estagios iniciais: estudo transversal. 2017. 50 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias da Saude) - Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 2017.

30 MONTEIRO, L.; SOUZA-MACHADO, A.; VALDERRAMAS, S.; MELO, A. The
effect of levodopa on pulmonary function in Parkinson's disease: a systematic review and
meta-analysis. Clinical Therapeutics, v. 34, n. 5, p. 1049-1055, 2012.

31 GUEDES, L. U.; RODRIGUES, J. M.; FERNANDES, A. A.; CARDOSO, F. E;
PARREIRA, V. F. Respiratory changes in Parkinson's disease may be unrelated to
dopaminergic dysfunction. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 70, n. 11, p. 847-851, 2012.

32 SCHOSER, B.; FONG, E.; GEBERHIWOT, T.; HUGHES, D.; KISSEL, J. T,
MADATHIL, S. C. et al. Maximum inspiratory pressure as a clinically meaningful trial
endpoint for neuromuscular diseases: a comprehensive review of the literature. Orphanet
Journal of Rare Diseases, v. 12, n. 1, p. 1-12, 2017.

33 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Sintese de indicadores sociais: Uma
andlise das condicBes de vida da populacdo brasileira - 2016. Rio de Janeiro: IBGE, 2016.
Disponivel em: https://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv98965.pdf. Acesso em: 04
Mai. 2018.

34 DORSEY, E. R.; BLOEM, B. R. The Parkinson Pandemic - a call to action. JAMA
Neurology, v. 75, n. 1, p. 9-10, 2018.

35 PARKINSON, J. An essay on the shaking palsy. The Journal of Neuropsychiatry and
Clinical Neurosciences, v. 14, n. 2, p. 223-236, 2002.



56

36 DELLA COLETTA, M. V.; CAMARGO, C. H. F.; DE ALMEIDA, C. M. O. Capitulo
8 - Doenca de Parkinson: Outros Sintomas Ndo-Motores. Omnifarma, v. 2, p. 95-129, 2016.
37 KING, L. A.; PRIEST, K. C.; NUTT, J.; CHEN, Y.; CHEN, Z.; MELNICK, M. et al.
Comorbidity and functional mobility in persons with Parkinson disease. Archives of Physical
Medicine and Rehabilitation, v. 95, n. 11, p. 2152-2157, 2014.

38 SANCHES, V.; SANTOS, F. M.; FERNANDES, J. M.; SANTOS, M. L. M,
MULLER, P. T.; CHRISTOFOLETTI, G. Neurodegenerative disorders increase decline in
respiratory muscle strength in older adults. Respiratory Care, v. 59, n. 12, p. 1838-45, 2014.
39 HAMPSON, N. B.; KIEBURTZ, K. D.; LEWITT, P. A.; LEINONEN, M.; FREED,
M. 1. Prospective evaluation of pulmonary function in Parkinson's disease patients with motor
fluctuations. International Journal of Neuroscience, v. 127, n. 3, p. 276-284, 2017.

40 BOGAARD, J. M.; HOVESTADT, A.; MEERWALDT, J.; MECHE, F. G. A;
STIGT, J. Maximal expiratory and inspiratory flow-volume curves in Parkinson's disease.
American Review of Respiratory Disease, v. 139, n. 3, p. 610-614, 1989.

41 OWOLABI, L. F.; NAGODA, M.; BABASHANI, M. Pulmonary function tests in
patients with Parkinson disease: A case control study. Nigerian Journal of Clinical Practice, v.
19, n. 1, p. 66-70, 2016.

42 SECCOMBE, L. M.; GIDDINGS, H. L.; ROGERS, P. G.; CORBETT, A. J.; HAYES,
M. W.; PETERS, M. J. et al. Abnormal ventilatory control in Parkinson's disease - Further
evidence for non-motor dysfunction. Respiratory Physiology & Neurobiology, v. 179, n. 2-3,
p. 300-304, 2011.

43 POLATLI, M.; AKYOL, A.; CILDAG, 0O.; BAYUELKEM, K. Pulmonary function
tests in Parkinson’s disease. European Journal of Neurology, v. 8, n. 4, p. 341-345, 2001.

44 INZELBERG, R.; PELEG, N.; NISIPEANU, P.; MAGADLE, R.; CARASSO, R. L,;
WEINER, P. Inspiratory muscle training and the perception of dyspnea in Parkinson's disease.
Canadian Journal of Neurological Sciences, v. 32, n. 2, p. 213-217, 2005.

45 REYES, A.; ZIMAN, M.; NOSAKA, K. Respiratory muscle training for respiratory
deficits in neurodegenerative disorders: a systematic review. Chest, v. 143, n. 5, p. 1386-
1394, 2013.

46 PEGORARI, M. S.; RUAS, G.; PATRIZZI, L. J. Relationship between frailty and
respiratory function in the community-dwelling elderly. Brazilian Journal of Physical
Therapy, v. 17, n. 1, p. 09-16, 2013.



57

47 ANTON, A.; RATARASARN, K. Pulmonary function testing and role of pulmonary
rehabilitation in the elderly population with pulmonary diseases. Current Geriatrics Reports,
v.5,n. 2, p. 117-123, 2016.

48 LATTARI, E.; PEREIRA-JUNIOR, P. P.; NETO, G. A. M.; LAMEGO, M. K,
MOURA, A. M. S.; SA, A. S. et al. Effects of chronic exercise on severity, quality of life and
functionality in an elderly Parkinson’s disease patient: case report. Clinical Practice and
Epidemiology in Mental Health: CP & EMH, v. 10, p. 126-128, 2014.

49 OBENOUR, W. H.; STEVENS, P. M.; COHEN, A. A.; MCCUTCHEN, J. J. The
causes of abnormal pulmonary function in Parkinson's disease. American Review of
Respiratory Disease, v. 105, n. 3, p. 382-387, 1972.

50 NAKANO, K. K.; BASS, H.; TYLER, H. R. Levodopa in Parkinson's disease: effect
on pulmonary function. Archives of Internal Medicine, v. 130, n. 3, p. 346-348, 1972.

51 VINCKEN, W. G.; GAUTHIER, S. G.; DOLLFUSS, R. E.; HANSON, R. E;
DARAUAY, C. M.; COSIO, M. G. Involvement of upper-airway muscles in extrapyramidal
disorders: a cause of airflow limitation. New England Journal of Medicine, v. 311, n. 7, p.
438-442, 1984,

52 HERER, B.; ARNULF, I.; HOUSSET, B. Effects of levodopa on pulmonary function
in Parkinson's disease. Chest, v. 119, n. 2, p. 387-393, 2001.

53 LIM, A.; LEOW, L.; HUCKABEE, M. L.; FRAMPTON, C.; ANDERSON, T. A pilot
study of respiration and swallowing integration in Parkinson’s disease: “on” and “off”
levodopa. Dysphagia, v. 23, n. 1, p. 76-81, 2008.

54 ESPAY, A. J.; LANG, A. E. Common myths in the use of levodopa in Parkinson
disease: When clinical trials misinform clinical practice. JAMA Neurology, v. 74, n. 6, p.
633-634, 2017.

55 HORNYKIEWICZ, O. L-DOPA: from a biologically inactive amino acid to a
successful therapeutic agent. Amino Acids, v. 23, n. 1-3, p. 65-70, 2002.

56 JUAREZ OLGUIN, H.; GUZMAN, D. C.; GARCIA, E. H.; MEJIA, G. B. The role of
dopamine and its dysfunction as a consequence of oxidative stress. Oxidative Medicine and
Cellular Longevity, v. 2016, 2016.

57  MINISTERIO DA SAUDE (BR). Resolugio 466/2012. Diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. 2012.

58 HOEHN, M.; YAHR, M. D. Parkinsonism: onset, progression, and mortality
Parkinsonism: onset, progression, and mortality. Neurology, v. 17, n. 5, p. 427- 442, 1967.



58

59 SCHENKMAN, M. L.; CLARK, K.; XIE, T.; KUCHIBHATLA, M.; SHINBERG,
M.; RAY, L. Spinal movement and performance of a standing reach task in participants with
and without Parkinson disease. Physical Therapy, v. 81, n. 8, p. 1400-1411, 2001.

60 PEREIRA, C. A. C. Espirometria. In: Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia. Diretrizes para testes de funcdo pulmonar. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 28,
n. 3, p. S1-S238, 2002.

61 PELLEGRINO, R.; VIEGI, G.; BRUSASCO, V.; CRAPO, R. O.; BURGOS, F;
CASABURI, R. et al. Interpretative strategies for lung function tests. European Respiratory
Journal, v. 26, n. 5, p. 948-968, 2005.

62 MILLER, M. R.; HANKINSON, J.; BRUSASCO, V.; BURGOS, F.; CASABURI, R.;
COATES, A. et al. Standardisation of spirometry. European Respiratory Journal, v. 26, n. 2,
p. 319-338, 2005.

63 ENRIGHT, P. L.; ADAMS, A. B.; BOYLE, P. J. R.;; SHERRILL, D. L. Spirometry
and maximal respiratory pressure references from healthy Minnesota 65-to 85-year-old
women and men. Chest, v. 108, n. 3, p. 663-669, 1995.

64 BLACK, L.F.; HYATT, R. E. Maximal respiratory pressures: normal values and
relationship to age and sex. American Review of Respiratory Disease, v. 99, n. 5, p. 696-702,
1969.

65 COSTA, D.; GONCALVES, H. A.; LIMA, L. P.; IKE, D.; CANCELLIERO, K. M.;
MONTEBELO, M. I. L. Novos valores de referéncia para pressdes respiratdrias maximas na
populacéo brasileira. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 36, n. 3, p. 306-312, 2010.

66 NEDER, J. A.; ANDREONI, S.; LERARIO, M. C.; NERY, L. E. Reference values for
lung function tests: Il. Maximal respiratory pressures and voluntary ventilation. Brazilian
Journal of Medical and Biological Research, v. 32, n. 6, p. 719-727, 1999.

67 BORG, G. A. Psychophysical bases of perceived exertion. Medicine & Science in
Sports & Exercise, v. 14, n. 5, p. 377-381, 1982.

68 SOUZA, R.; SCHIMITT, J. F.; BERTASO, C. A. G.; BUSNELLO, M. F.; RABITO,
E. I. Avaliacdo antropométrica em idosos: estimativas de peso e altura e concordancia entre
classificacGes de IMC. Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia, v. 16, n. 1, p. 81-90,
2013.

69 Ministério da Salde. Caderneta de Saude da pessoa idosa. Brasilia, 2017. Disponivel
em: http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2017/setembro/27/CADERNETA-
PESSOA-IDOSA-2017-Capa-miolo.pdf. Acesso em: 25 Nov. 2018.



59

70 VAGETTI, G. C.; OLIVEIRA, V.; SILVA, M. P.; PACIFICO, A. B.; COSTA, T. R.
A.; CAMPOS, W. Associacdo do indice de massa corporal com a aptiddo funcional de idosas
participantes de um programa de atividade fisica. Revista Brasileira de Geriatria e
Gerontologia, v. 20, n. 2, p. 216-227, 2017.

71 CARMO, T. P. S.; FERREIRA, C. C. D. Avaliagéo nutricional e o uso da levodopa
com refeigcdes proteicas em pacientes com doenca de Parkinson do municipio de Macaé, Rio
de Janeiro. Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia, v. 19, n. 2, p. 223-234, 2016.

72 WANG, Y.; SHAO, W.; GAO, L.; LU, J.; GU, H.; SUN, L. et al. Abnormal
pulmonary function and respiratory muscle strength findings in Chinese patients with
Parkinson’s disease and multiple system atrophy — comparison with normal elderly. PloS one,
v.9,n. 12, p. 1-12, 2014.

73 PARREIRA, V. F.; GUEDES, L. U.; QUINTAO, D. G.; SILVEIRA, E. P.; BRITTO,
R. R.; SAMPAIO, R. F. et al. Padrdo respiratorio em pacientes portadores da doenca de
parkinson e em idosos assintomaticos. Acta Fisiatrica, v. 10, n. 2, p. 61-66, 2003.

74 LEE, S. Y.; CHEN, N. H.; CHIANG, P. L.; CHEN, H. L.; CHOU, K. H.; CHEN, Y.
C. et al. Reduced gray matter volume and respiratory dysfunction in Parkinson’s disease: a
voxel-based morphometry study. BMC Neurology, v. 18, n. 1, p. 73 2018.

75 WEINER, P.; ILZENBERG, R.; DAVIDOVICH, A.; NISIPEANU, P.; MAGADLE,
R.; BERAR-YANAY, N. et al. Respiratory muscle performance and the perception of
dyspnea in Parkinson's disease. Canadian journal of neurological sciences, v. 29, n. 1, p. 68-
72, 2002.

76 BAILLE, G.; CHENIVESSE, C.; PEREZ, T.; MACHURON, F.; DUJARDIN, K,
DEVOS, D. et al. Dyspnea: An underestimated symptom in Parkinson's disease.
Parkinsonism & Related Disorders, p. 1-5, 2018.

77 BRAAK, H.; DEL TREDICI, K.; RUB, U.; VOS, R. A.; JANSEN, S. E. N.; BRAAK,
E. Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson’s disease. Neurobiology of aging,
v.24,n.2,p. 197-211, 2003.



60

APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Poder Executivo

Ministério da Educacéao

Universidade Federal do Amazonas
Programa de P6s-Graduacao Stricto Sensu

Mestrado em Ciéncias da Saude
Homologado pelo CNE ( Port. MEC 1331, de 08/11/2012, DOU 09/11/2012, sec 1, p. 8)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar da Pesquisa “Avaliacdo da funcdo pulmonar, do
nivel de atividade fisica, da qualidade de vida e da funcionalidade de idosos com Doenca de
Parkinson: um estudo transversal”, sob a responsabilidade das pesquisadoras Naylla Morais de
Souza (Mestranda), (92) 992757872, e-mail: naylla.morais@gmail.com e Profé. Dr?. Roberta
Lins Gongalves (Orientadora), Telefone (92) 999458-4724, e-mail:
betalinsfisio@yahoo.com.br, ambos lotadas na Universidade Federal do Amazonas-
FEFF/UFAM, Av. Gen. Rodrigo Octavio Jorddo Ramos, 3000, Campus Universitario -
Coroado I, CEP: 69077- 000, Manaus, AM, Brasil.

O presente estudo sera observacional e tem como objetivo avaliar a fungdo pulmonar
estabelecendo a prevaléncia de distirbios ventilatérios, o nivel de atividade fisica, a
funcionalidade e a qualidade de vida de adultos com Doenca de Parkinson. Nao sera realizada
nenhuma intervencdo com o senhor (a), apenas testes e questionarios. Sua participacdo é
voluntéria. Se vocé aceitar participar, contribuira para identificar possiveis alteracdes da fungédo
pulmonar, qualidade de vida e funcionalidade de individuos com Doenga de Parkinson.

Se concordar em participar serdo realizadas as seguintes etapas: Primeiramente o senhor
(a) responderd um questionario sobre a sua vida (questionario de qualidade de vida), um
questionario sobre a suas atividades de vida diaria (questionario de funcionalidade),
posteriormente o senhor (a) fara um teste simples apertando um aparelho para avaliar a sua
forca da méo (teste de preensdo palmar). Sera submetido a testes para avaliar a sua funcédo
pulmonar. Estes testes serdo realizados através de sopros em um bocal e registro dos volumes e
capacidades pulmonares e da for¢ca muscular respiratdria (espirometria e manovacuometria).

Por fim, o Sr. (a) realizaré a pletismografia, em que ird entrar e ficar sentado numa cabine, e ela
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ird medir seu indice de massa muscular. As coletas de dados serdo realizadas pela pesquisadora
em trés momentos. A pesquisa serd realizada no Hospital Universitario Getdlio Vargas
(HUGV) em conjunto com o Ambulatério Aradjo Lima, onde o senhor realiza seu
acompanhamento medico, localizado na zona sul do municipio de Manaus, Amazonas. A
Gltima etapa de coleta sera realizada na Faculdade de Educacdo Fisica e Fisioterapia — UFAM,
Campus Universitario Senador Arthur Virgilio Filho - Setor Sul, CEP: 69077-000 Telefone:
(92) 3305-1181 — Ramal 4084, no Laboratério de Estudos do Desempenho Humano -
LEDEHU.

Essa pesquisa esta de acordo com a Resolugdo CNS n° 466 de 2012. Dispondo do item
IV.3.f, IV.5.d dessa resolucdo este documento foi elaborado em duas vias, sendo uma sua e a
outra do pesquisador, e as folhas foram numeradas. Toda pesquisa envolvendo os seres
humanos envolve riscos, que podem ser na dimensdo fisica, psiquica, intelectual, social,
cultural ou espiritual. Com relacdo aos questionarios, o senhor pode se sentir triste devido a
lembrancas. Caso isso ocorra, suspenderemos a avaliacdo até que esteja melhor. Caso ndo se
recupere, 0 encaminharemos para avaliacdo psicolégica no HUGV. Em raras situacGes, devido
a manobra respiratoria forgada, poderad haver algum desconforto respiratorio, com falta de ar e
cansago. Se isso ocorrer, 0o senhor serd colocado deitado e mantido em observagdo pelo
fisioterapeuta até que se apresente sem 0s sintomas. Se necessario, sera utilizado oxigénio. Em
caso de intercorréncias a equipe de urgéncia e emergéncia do hospital sera acionada para que o
socorro ocorra da forma mais rapida e eficiente possivel.

Se acontecer qualquer prejuizo a vocé ou seu acompanhante por causa da pesquisa,
assisténcia imediata e integral sera prestada sem o senhor (a) ter que pagar nada. Se houver
qualquer dano/prejuizo causado pela pesquisa, sera assegurado, mediante criteriosa
comprovacao, indenizacdo de acordo com o prejuizo, ficando esta indenizagdo a cargo das
pesquisadoras. N&o publicaremos seu nome de maneira que a confidencialidade e a privacidade
serdo mantidas. Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade
ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo.

Vocé nao receberd pagamento em relacdo a esta pesquisa, mas tera assegurado seu
direito de indenizacao caso algum dano lhe seja causado em razédo de participagcdo na pesquisa.
Se depois de consentir em sua participacdo o (a) Sr. (a) desistir de continuar participando, tem o
direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou
depois da coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a)

Sr. (a) ndo terd nenhuma despesa e ndo receberd nenhuma remuneracao.
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Para qualquer outra informacdo o (a) Sr.(a) poderd entrar em contato com as
pesquisadoras: Naylla Morais de Souza e Roberta Lins Gongalves ou podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFAM, na Rua Teresina, 495, Adriandpolis,
Manaus-AM, telefone fixo (92) 3305-1181, ramal 2004, e celular (92) 99171-2496, ou e-mail

cep.ufam@gmail.com.

Consentimento Pos—-Informacao

Eu, , fui informado sobre que o

pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboragéo para esta pesquisa. Por isso, eu
concordo em autorizar a minha participacdo, sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso
retirar a autorizacdo quando quiser. Este documento é emitido em duas vias que serdo ambas

assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nos.

Data: / /

Assinatura do participante

Impressido DACTILOSCOPICA

(Caso néo saiba assinar)

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador/Colaborador

Desejo saber dos resultados do estudo: () Sim () Néo



APENDICE B - Ficha de avaliagio do(a) participante

Poder Luscution -
J \ Ministirio da Educicie ’
r‘ §  Usiversidade Fedorsl du Asamuse
& Programa de Pos-Geaduagie Sivieto Semin -
w Mestvade sn Cuacias da Sasde
- Mg gole OX { Bot AOC LUL MU DOC M Nl mts s  UFAM

1. Dados Pessoais:

Nome:

Idade: Sexo( )M ()F Data de Nascimento [
Profissao: Escolaridade:

Estado civil: Telefone:

Escala de Hoehn e Yahr Modificada ( )0 ( )1 ( )15 ( )2 ( )25 ( )3
Atividade Fisica Regular( )Sim ( )N&o

2. Dados de Saude:

Tempo de diagnéstico da Doenca de Parkinson:

Tomou a medicacdo especifica hoje? ( )Sim ( )Nao
Qual medicagédo?

Quial horério?

Na sua familia ja teve algum caso de doenca de Parkinson?( )Sim ( )Nao
Quem?

Vocé tem acompanhamento médico da doenga de Parkinson?( )Sim ( )Né&o
Vocé é acompanhado por fisioterapeuta? ( )Sim ( )Nao

Vocé tem alguma doenca cronica? ( )Sim ( )N&ao

Qual?

Vocé esteve internado nos ultimos 2 anos? ( )Sim ( )N&o
Se sim, qual o motivo:

3. Dados da Avaliacdo da Funcdo Respiratoria:

Presenca de tosse regularmente: ( ) Sim ( ) Néo

Presenca de escarro regularmente: () Sim ( ) Néo

Vocé fica gripado regularmente: ( ) Sim ( ) Néo

Vocé tem ou ja teve chieira toracica: ( ) Sim () Nao

Presenca de folego curto: ( ) Sim ( ) Nédo

Presenca de dor precordial durante atividades: ( ) Sim ( ) Néo
Presenca de cansago em atividades leves - AVDs: () Sim ( ) Nao
Presenca de alergias: ( )Frequentes ( )Infrequentes ( )N&o
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APENDICE C - Ficha da espirometria e manovacuometria

Poder Eymutere

‘ ‘ Manseterw da | duweagse ;
s 8 Uwivorvidads Fodorsd de Amurvnns
3 < Progromas de Pos Gradsacio Srnve Senm -
- Motz ade oo Coneian da Sonde
@ Mensbahts pls OOF [ Bee 300 I MU S Mt -l UFAM
Nome:
Data: [/ /
1. Manovacuometria / Espirometria OFF:

ESCALA DE DISPNEIA DE BORG MODIFICADA:
0()05()1()2()3()4C)sC)eC)7()8()9()10()

PImax
PEmax
CVF Base %Pr Prev
VEF; Base %Pr Prev
VEF/CVF Base %Pr Prev
PFE Base %Pr Prev
FEF25-75 9% Base %Pr Prev
LAUDO:
2. Manovacuometria / Espirometria ON:

ESCALA DE DISPNEIA DE BORG MODIFICADA:
0()05()1()2()3()4C)sC)eC)7()8()9o()10()

PIméax

PEmax

CVF Base %Pr Prev
VEF, Base %Pr Prev
VEFJ/CVF Base %Pr Prev
PFE Base %Pr Prev
FEF25.75 9 Base %Pr Prev

LAUDO:

Responsavel: Naylla Morais de Souza
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ANEXOS
ANEXO A - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) - 2015

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PlataofForma
AMAZONAS - UFAM 29"&!'

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA FUNCAO RESPIRATORIA DE IDOSOS COM DOENCA
DE PARKINSON.

Pesquisador: Jerbnimo Correia Barbosa

Neto Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 41071114.5.0000.5020

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Amazonas

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer:

2.158.085

Apresentacao do Projeto:

Ementa de alteragdo (es) no projeto “Avaliagdo da fungdo respiratoria de idosos com Doenga de

Parkinson”, registro na Plataforma Brasil — CAAE (Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo

Etica) N°41071114.5.0000.5020:

Alteracdes:

Incluir na mesma amostra ja investigada a investigacéo do risco de Disfagia, da voz e do nivel de
atividade fisica através de dois questionarios e uma testagem para avaliar 0 comportamento vocal, com
0 objetivo de correlacionar estes resultados com a avaliacdo da funcdo respiratéria realizada.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primério:

Avaliar a funcdo respiratéria de idosos com diagnostico de DP.

Objetivo Secundario:

Tracar o perfil sécio demografico dos idosos com diagndéstico de DP;

Determinar a prevaléncia de disturbio da funcdo pulmonar nos idosos com diagnéstico de Parkinson;

Correlacionar a funcdo pulmonar e a qualidade de vida dos idosos com e sem DP;

Endereco: Rua Teresina, 4950

Bairro: Adrianopolis CEP: §9.057-070

UF: AM Municipio: MANAUS

Telefone: (92)3305-5130 Fax: (92)3305-5130 E-mail: cep@ufam. edu.br

Pagna 01 ge 03



66

UNIVERSIDADE FEDERAL DO

AMAZONAS - UFAM

o

Continuag3do do Parecer: 2.153.085

Correlacionar a funcdo pulmonar dos idosos com DP e a escala de Hoenh e Yahr; Comparar a funcéo
pulmonar de idosos com doencga de Parkinson e idosos sem DP.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

N&o se Aplica

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O pedido de Ementa apresenta-se bem justificado e ndo se configura como uma nova pesquisa. As
alteracBes propostas visam complementar os objetivos iniciais e um melhor entendimento dos
resultados ja alcancados.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
N&o se Aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Frente a justificativa apresentada a proposta de Ementa tem parecer APROVADO. A mesma esta em
concordancia com a resolucéo 466 de 12 de Dezembro de 2012.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informag6es Béasicas| PB_INFORMACOES BASICAS 924718 18/05/2017 Aceito
do Projeto _E1.pdf 21:32:45
Cronograma Cronograma.pdf 18/05/2017 |Jerbnimo Correia Aceito
21:29:23 |Barbosa Neto

Outros Carta_Emenda.pdf 18/05/2017 |Jerbnimo Correia Aceito
21:22:27 |Barbosa Neto

Outros APENDICE_la_DP_voz.doc 18/05/2017 |Jerbnimo Correia Aceito
21:03:50 |Barbosa Neto

Outros anexo_lb_duke DP.doc 18/05/2017 |Jerbnimo Correia Aceito
21:03:13 |Barbosa Neto

Outros anexo_|_disfagia.doc 18/05/2017 |Jerbnimo Correia Aceito
21:02:38 |Barbosa Neto

TCLE/Termos de |TCLE_EMENDA.doc 18/05/2017 |Jerbnimo Correia Aceito

Assentimento / 21:00:55 |Barbosa Neto

Justificativa de

Auséncia

Outros Anuéncia dos Caimis.pdf 22/02/2015 Aceito
20:03:28

Endereco: Rua Teresina, 4950

Bairro: Adrianopolis
UF: AM
Telefone:

Municipio:
(92)3305-5130

CEP: 6£9.057-070
MANAUS

Fax: (92)3305-5130

E-mail:

cep@uiam edu.br
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Continuagdo do Parecar: 2.158.085

Projeto Detalhado / | Projeto Inteiro fev 2015.docx 18/02/2015 Aceito
Brochura 15:03:05

Péagina 02 de

Continuacéo do Parecer: 2.158.085

Investigador Projeto Inteiro fev 2015.docx 18/02/2015 Aceito
15:03:05

TCLE/ Termos de |TCLE Revisado fev. 2015.docx 18/02/2015 Aceito

Assentimento / 15:02:16

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha de Rosto_Fev_15.pdf 18/02/2015 Aceito
15:01:25

Outros WHOQOL BREF breve.pdf 14/12/2014 Aceito
18:40:15

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

MANAUS, 05 de Julho de 2017

Assinado por:
Eliana Maria Pereira da Fonseca
(Coordenador)

Enderego: Rua Teresina, 4950

Bairro: Adnanopolis CEP: 69.057-070

UF: AM Municipio: MANAUS

Telefone: (92)3305-5130 Fax: (92)3305-5130 E-mail: cep@ufam.edu.br

Pagrm 03 o 0O



68

ANEXO B - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) - 2017

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
AMAZONAS - UFAM %9(0-"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Pesquisador: NAYLLA MORAIS DE SOUZA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 70479517.2.0000.5020

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Amazonas

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER NuUmero do Parecer: 2.158.163

Apresentacéo do Projeto:

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca idiopatica crénica do sistema nervoso central que
leva a perda neuronal progressiva de células ventrolaterais da parte compacta da substancia
negra do mesencéfalo, causando a deplecdo da dopamina, 0 que ocasiona sintomas motores
classicos. Apesar das pesquisas cientificas abordarem, principalmente, as véarias alteragdes
motoras decorrentes da doenca, as alteracOes respiratdrias sdo as principais causas de
mortalidade. O objetivo deste estudo sera avaliar aspectos cardiorrespiratorios, da fungédo
pulmonar, qualidade de vida e funcionalidade de idosos com DP atendidos no Hospital
Universitéario Getulio Vargas e sem DP, no municipio de Manaus-AM. Para tal, tratar-se-4 de
um estudo observacional, transversal, que avaliara o grau de disfuncéo relacionada a doenga
(escala de Hoenh & Yahr modificada e Medida de Independéncia Funcional (MIF)), o nivel
de atividade fisica (questionario Duke Activity Status Index (DASI)), a qualidade de vida
(WHOQOL-bref), a forca muscular palmar (teste de Preensdo Palmar (TPP)), a forca
muscular respiratéria (manovacuometria), o0s volumes e capacidades pulmonares
(espirometria) e indice de massa corporal (pletismografia). Serd& uma continuacdo de um
estudo realizado por um mestrando em Ciéncias da Saude pela Universidade Federal do
Amazonas. Os dados serdo analisados através de analise descritiva simples: média, desvio
padrdo da média e percentual. Para as correlagdes entre as variaveis de estudo sera utilizada a
correlagédo de Pearson.

Endereco: Rua Terasina, 4950

Bairro: Adrnandpolis CEP: 69 057.070

UF: AM Municipio: MANALUS

Telefone: (92)3305-5130 Fax: (92)3305-5130 E-mail; cep@ufam edu br

Pagna 01 da 07
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Contnuagdo do Parecer. 2.156.163

Na comparacao entre o grupo experimental e o grupo controle seré utilizado o teste T de student para
variaveis paramétricas e considerado diferente quando o valor de p < 0,05. Para a analise do
questionario serdo utilizados os critérios propostos pela equipe australiana do WHOQOL. Os escores
serdo pontuados utilizando o software R versdo 3.0.1. Para relacionar as variaveis de interesse entre 0s
dominios e o indice de QV, serdo utilizados os testes de Kruskal-Wallis e Spearman. Para verificar as
comparagdes multiplas dos testes Kruskal-Wallis serd utilizado o teste de Nemenyi. O nivel de
significancia adotado serd de 5%. Espera-se que o presente estudo proporcione um melhor
conhecimento da salde funcional cardiorrespiratéria dos idosos com DP estudados. Entre 0s produtos
esperados encontram-se: publicacdo de artigos originais em revistas com revisdo por pares de

visibilidade internacional e, pelo menos, uma dissertagdo de mestrado.

Pesquisador Responsavel: NAYLLA MORAIS DE SOUZA
Orientadora: Profa. Dra. Roberta Lins Gongalves
Submetido em: 01/06/2017

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Amazonas

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar aspectos cardiorrespiratérios, da funcdo pulmonar, a qualidade de vida e a
funcionalidade de idosos com DP e comparar com idosos de grupo controle sem DP.

Obijetivo Secundario:

Em idosos com e sem DP:

Avaliar o estado geral e comparar se ha diferenca entre os dois grupos;

Avaliar a funcionalidade e comparar se ha diferenca entre os dois grupos;

Avaliar a forga muscular respiratoria e comparar se ha diferenca entre os dois grupos;

Avaliar os volumes e capacidades pulmonares e a presenca ou nao de disturbios ventilatérios e
comparar se ha diferenga entre os dois grupos;

Avaliar a QV e comparar se ha diferenca entre os dois grupos;

Endereco: Rua Teresina, 4950

Bairro: Adriandpolis CEP: 69.057-070
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3305-5130 Fax: (92)3305-5130 E-mail: cep@ufam edu br

Pagina 02 de 07
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Continusacao do Parecer 2 168163

Avaliar a presenca ou ndo de dispnéia e comparar os dois grupos.

Em idosos com DP: Avaliar se ha correlacdo entre os distdrbios ventilatorios, variaveis
cardiorrespiratorias e nivel de atividade fisica, a forca muscular e a QV com o grau de disfungéo
relacionado a doenca.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

De acordo com a Resolucdo 466/2012, toda pesquisa envolvendo os seres humanos envolve riscos,
gue podem ser na dimensdo fisica, psiquica, intelectual, social, cultural ou espiritual. Neste estudo ndo
serd realizada nenhuma intervencdo ou nenhum procedimento invasivo. Desta maneira 0s riscos
podem ser relativos a lembrangas de fatos tristes ao se avaliar a qualidade de vida. Neste caso a
pesquisa serd interrompida, o participante acalmado e, caso necessite, serd encaminhado para
avaliacdo na faculdade de psicologia da UFAM. Em relacdo aos testes funcionais, a espirometria pode
causar falta de ar. Contudo, esse sintoma é passageiro. O participante sera assistido por um
fisioterapeuta durante a realizacdo do teste e, se necessario, oxigénio sera ofertado até que ele
melhore. No caso do exame de manovacuometria, além da falta de ar o participante pode apresentar
cansaco. Neste caso ele serd posicionado numa cadeira, que faz parte das normas para a realizacéo do
teste. Como um fisioterapeuta acompanhara ele durante o teste, o risco de desmaio é muito pequeno, e
ndo ha relatos de desmaios nos testes ja realizados no HUGV ou na literatura. Se isso ocorrer, 0
participante serd atendido pelo fisioterapeuta que realizara o teste e, se necessario, pela equipe do
HUGYV. Se houver qualquer dano/prejuizo causado pela pesquisa, serd assegurada, mediante criteriosa
comprovacdo, indenizagdo de acordo com o prejuizo, ficando esta indenizacdo a cargo dos
pesquisadores.

Beneficios: Segundo a Resolucdo 466/2012, entende-se como beneficio da pesquisa: 11.4 — proveito
direto ou indireto, imediato ou posterior, auferido pelo participante e/ou sua comunidade em
decorréncia de sua participacdo na pesquisa. Como beneficio direto da pesquisa o participante tera os
resultados de sua avaliacdo respiratoria e funcional, exames estes que ndo sdo realizados de rotina.
Assim que acabar a espirometria, o participante levara os resultados de seu exame e isso pode ajudar
ao médico e equipe de reabilitacdo na tomada de decisdo clinica para melhorar a evolugdo do

participante. Como beneficio para a comunidade académica de maneira

Enderego: Rua Toresina 4950
Bairro: Adriandpals CEP: §9 0657-070
UF: AM Municiplo: MANALS

Telefone: (92)3305-5130 Fax: (92)3305.5130 E-mall: cep@ufam edu br
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Continsacao do Parecer 2 168163

geral, os resultados deste estudo serdo apresentados como dissertacdo de mestrado e publicados em
revistas cientificas e congressos, podendo contribuir para a base de conhecimentos sobre a DP.

Como beneficios a equipe de reabilitacdo e neurologia do HUGV, estes resultados poderdo oferecer
informacGes que podem ajudar ao médico neurologista e equipe de reabilitagdo

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A presente pesquisa trata-se de um estudo do tipo observacional, transversal. A amostra do estudo sera
constituida por aproximadamente 200 idosos sem distincdo de sexo, sendo 100 idosos (60 anos ou
mais) com diagndstico clinico de Doenga de Parkinson (Grupo Parkinson) e de um grupo controle
(GC), com aproximadamente 100 idosos sem DP, com caracteristicas de sexo, idade e antropométricas
semelhantes aos idosos do GP. O GC sera uma amostra de conveniéncia para comparar a prevaléncia
entre os idosos com e sem DP.

Os locais de Pesquisa serdo dois: A primeira e segunda etapas da pesquisa serdo realizadas no
Ambulatério Aradjo Lima, Manaus - AM. A Terceira etapa sera realizada no Laboratdrio de Estudos
do Desempenho Humano - LEDEHU, Manaus - AM. Serdo incluidos individuos com 60 anos ou
mais: No grupo Parkinson (GP): os idosos devem apresentar diagnostico médico de DP, estarem nos
niveis entre 0 e 3 na escala de Hoehn & Yahr Modificada e em tratamento médico. No grupo controle
(GC): os idosos ndo devem apresentar doengas cardiorrespiratorias ou neuroldgicas. Serdo excluidos
aqueles idosos que sejam tabagistas (qualquer quantidade de cigarro), que apresentem doenca
pulmonar diagnosticada ou outra doenca neurodegenerativa e que ndo apresentem condicfes
fisico/cognitivas para a realizacdo dos testes adequadamente.

A amostra dos idosos com DP (GP) sera selecionada no Ambulatério de Neurologia e Distdrbios do
Movimento, localizado no Ambulatério Aradjo Lima, Manaus — AM. A amostra de idosos do GC sera
realizada por busca ativa em centro de idosos e em outros locais com idosos com as caracteristicas
desejadas. Sera uma amostra de conveniéncia. A busca ativa seré realizada através de uma abordagem
face-a-face, com o convite para participar do estudo. Assim serdo apresentados os objetivos do mesmo
e 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, que deve entdo ser assinado para que o(a)
participante seja incluido(a) no estudo. As medicdes e avaliagfes serdo realizadas em trés dias e com
0s seguintes instrumentos de pesquisa: No primeiro dia: 1) Aplicagdo da escala de Hoehn & Yahr
Modificada em idosos com DP. 2)Aplicacdo do instrumento Medida de independéncia funcional e
questionario Duke Activity Status Index para avaliacdo da funcionalidade.3) Aplicacdo de
questionario de qualidade de vida WHOQOL-bref.

Endersco 2un Toresimnm 4950

Balrro: Adnandpols CEP: 69 0%7.070

UF: AM Municipio: MANAUS

Telefone: (G2)3305.5130 Fax (D2)3305.-5130 E-mail: copdDufam odu b
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Comntinuacao do Parecer 2 168 163

4)Teste de Preensdo Palmar — que serd utilizado nos dois grupos para fornecer uma medida da
funcionalidade. Sera utilizado o Dinamémetro hidraulico de mdo Saehan ® - SH5001 que mede a
forca em funcdo da quantidade de tensdo produzida, com capacidade de 0 a 90 Kg/f (quilograma por
forca), previamente calibrado. No segundo dia: 1) Espirometria: Para esta prova serdo realizadas trés
medidas para cada periodo da medicacdo, on e off, e serdo usadas neste estudo as medidas com 0s
melhores valores. As medidas ndo podem diferir mais que 10% do pico de fluxo expiratério. Para a
realizacdo do teste sera utilizado o aparelho da marca Micro Medical MicroLab 3500. Para avaliacdo
da Dispnéia sera utilizada a Escala de Dispnéia de Borg Modificada. 2) Manovacuometria: Para
avaliar a forca muscular respiratéria. Os valores de PImax e PEméax serdo determinados com um
manovacudmetro analdgico da marca MV 300 WIKA, previamente calibrado, graduado em cmH20,
com variagdo de £ 300 cmH20. No terceiro dia: 1) Pletismografia: Para avaliar o indice de massa
corporal. Para avaliagio do Indice de massa corporal, sera utilizada Pletismografia de corpo inteiro
através da técnica de pletismografia por deslocamento de ar com o aparelho BODPOD, Life
Measurement Instruments, Concord, CA, USA.

Critério de Inclusdo:

Serdo incluidos individuos com 60 anos ou mais:

No grupo Parkinson (GP) — 100 individuos: os idosos devem apresentar diagnostico médico de DP,
estarem nos niveis entre 0 e 3 na escala de Hoehn & Yahr Modificada e em tratamento médico.

No grupo controle (GC) - 100 individuos: os idosos ndo devem apresentar doencas
cardiorrespiratérias ou neurolégicas.

Critério de Exclusdo:

Serdo excluidos aqueles idosos que sejam tabagistas (qualquer quantidade de cigarro), que apresentem
doenca pulmonar diagnosticada ou outra doenca neurodegenerativa e que ndo apresentem condigdes
fisico/cognitivas para a realizacdo dos testes adequadamente.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

) Folha de rosto: assinada pelo pesquisador e pelo coordenador do mestrado em ciéncias da
saude.

1)) Carta de anuéncia do HUGV - apresentada.

) Carta de anuéncia do laboratorio de estudo do desempenho humano: apresentado.

Enderego: Rua Teresmna, 4950

Bairro: Adnanopolis CEP: 69 057.070

UF: AM Municiplo: MANALIS

Telefone: (62)3305-5130 Fax: (92)3305-5130 E-malil: copgbufam oadu br
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IV)AO’r(;amentolei$‘1034OO - financiamento proprio.

V) Cronograma: coleta de dados 01/09/2017 - 29/03/20109.

\Y)) TCLE: apresentado e adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Trata-se de protocolo de pesquisa envolvendo seres humanos, na area da salde, fora das areas
tematicas especiais. O protocolo estd completo e atende a resolugdo 466/12 do CNS. Diante do
exposto somos pela aprovacgao.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 01/06/2017 Aceito
Basicas do ROJETO_918327.pdf 20:11:11
Projeto
Outros Termo_de_Anuencia_Neurologista.pdf 01/06/2017 | NAYLLA Aceito
20:06:57 [MORAIS DE
SOUZA
Outros Termo_de_Anuencia_GEP.pdf 01/06/2017 |NAYLLA Aceito
20:05:37 | MORAIS DE
SOUZA
Outros Temo_de_Anuencia_LEDEHU.pdf 01/06/2017 | NAYLLA Aceito
20:04:54 |MORAIS DE
SOUZA
TCLE / Termos |_TCLE_.pdf 01/06/2017 | NAYLLA Aceito
de 19:23:21 |MORAIS DE
Assentimento / SOUZA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Projeto_Doenca_de_Parkinson.pdf 01/06/2017 | NAYLLA Aceito
Detalhado / 19:15:52 |MORAIS DE
Brochura SOUZA
Investigador
Folha de Rosto | Folha_de_Rosto.pdf 01/06/2017 | NAYLLA Aceito
19:15:29 |MORAIS DE
SOUZA
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o

Endereco: Rua Teresina, 4950

Bairro: Adnandpols CEP: 69057070
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3305-5130 Fax: (92)3305-5130 E-mail: cepi@ufam edu br
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Enderego: Rua Teresina, 4950
Bairro: Adriandpolis

Assinado por:
Eliana Maria Pereira da Fonseca
(Coordenador)

CEP: 69.057-070

UF: AM Municipio: MANAUS

Telefone: (92)3305-5130

Fax: (92)3305-5130 E-mail: cep@ufam.edu br
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ANEXO C - Termo de Anuéncia do médico neurologista
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ANEXO D - Termo de Anuéncia da Fundacdo de Apoio ao Idoso “Dr. Thomas”

Poder Exscation

Mimistirio da

Uisiversidiade Fodersl de A

Programa de Pis-Geaduagie Stvivto Semn
B Mestrade s Cliacias da Susde

49-9, inscrito no CPF s
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ANEXO E — Ata de Julgamento de Defesa de Dissertagdo




ANEXO F — Parecer de Banca examinadora de Dissertacao




