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RESUMO

Os sintomas de disautonomia sdo queixas ndo-motoras frequentes na Doenca de Parkinson
(DP), mesmo nas fases precoces, com impacto negativo na qualidade de vida. Objetiva-se com
0 presente estudo: caracterizar o perfil de disautonomia dos individuos com DP atendidos no
HULW; tecer comparagdes entre grupos de pacientes, os quais foram segregados pelo escore
do Hoen-Yarh modificado, tempo de doenca, e dose total de levodopa diéria. Participaram da
pesquisa 20 participantes, os quais foram submetidos a uma avalia¢do clinica neuroldgica,
aplicacdo de questionario socio-demografico, Hoen-Yarh modificado e SCOPA-AUT. Os
dados foram avaliados através do SPSS, utilizando o teste de Mann-Whitney, considerando o
nivel de significancia p < 0,05. O sintoma de disautonomia mais frequente foi noctiria (90%). Os
dominios mais acometidos foram: urinario e gastrintestinal, com 100% dos individuos relatando
pelo menos um sintoma de cada, sendo que a maioria teve 04 dominios acometidos (45%). A
guantidade média de sintomas presentes entre os entrevistados foi de 11,05 (4-17, desvio-
padrdo 0,94). A pontuacdo média do SCOPA-AUT foi de 21,85 (6-40, desvio-padréao de 9,06).
A comparagédo entre grupos, de acordo com o escore do Hoen-Yarh modificado, mostrou
diferenca significativa entre 0s grupos com pontuacao até 2 e a partir de 2,5 apenas para a dose
diaria total de levodopa (U = 22,50, z = -2,06, p = ,047). N&o houve diferenca estatistica
significativa para as variaveis: idade, tempo de doenca e pontuacdo no SCOPA AUT. Houve
diferencas significativas entre os grupos (dose de levodopa < 400 mg e > 400 mg) em relagado
a quantidade de sintomas de Disautonomia para os sintomas ortostaticos (U = 21, z = -2,189, p
= 0,039); gastrintestinais (U = 13,5, z = -0,2731, p = 0,005); e sexuais (U=0,5,z=-2,438,p =
0,012). A disfuncéo autonémica € um problema clinicamente relevante e generalizado na DP,
podendo ocorrer mesmo em fases precoces, e sem um padrao definido de acometimento, o que
reforca a necessidade de pesquisar e tratar adequadamente esses sintomas ndo dopaminérgicos
durante todo o curso da doenga, proporcionando melhoria na qualidade de vida.

Palavras-chave: Disautonomia; doenca de Parkinson; sintomas ndo-motores
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ABSTRACT

The symptoms of dysautonomia are frequent non-motor complaints in Parkinson’s disease
(PD). They are present even in the early stages of disease and cause a negative impacto in
quality of life. The aim of study was: to chacaterize the dysautonomy profile of individuals with
PD treated at University Hospital Lauro Wanderley; to make comparisions between groups of
patients, which were segregated by the modified Hoen-Yarh score, time of disease and total
daily levodopa dose. Twenty subjects participated in the research, who underwent a
neurological clinical evaluation, application of a socio-demographic questionnaire, modified
Hoen-Yarh and SCOPA-AUT. Data were evaluated through SPSS, using the Mann-Whitney
test, considering the level of significancfe p < 0.05. The most frequent symptom of
dysautonomy was nocturia (90%). The most affected domains were: urinary and
gastrointestinal, with 100% of participants reporting at least one symptom of each, with the
majority having 04 affected domains (45%). The average amount of symptoms presente was
11.05 (4-17, standard deviation 0.94). The average SCOPA-AUT score was 21.85 (6-40,
standard deviation of 9.06). The comparison between groups, according to the modified Hoen-
Yarh score, showed a significant difference between groups with scores up to 2,0 and from 2,5
only for the daily total levodopa (U = 22.5, z = -2.06, p = 0.047). There was no statistical
significant difference for the variables: age, time of disease and SCOPA-AUT score. There
were significant diferences between groups (levodopa dose < 400mg and > 400 mg) for
orthostatic symptoms (U = 21, z =-2.189, p = 0.039); gastrointestinal (U = 13.5,z=-2.731, p
= 0.012). Autonomic dysfunction is a clinically relevant and widespread problem in PD, wich
it can be presente even in early stages, and don’t have a defined pattern of involvement. And
S0, it’s necessary to research and properly treat these non-dopaminergic symptoms throughot

the course of the disease, providing improvement in quality of life.

Keywords: Disautonomy; Parkinson’s disease; non-motor symptoms.
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APRESENTACAO

A presenca de sintomas autondémicos na Doenga de Parkinson (DP) é comum, sendo
descrita mesmo nos seus estagios precoces, conferindo prejuizo a qualidade de vida dos
acometidos. A maioria das queixas sdo passiveis de tratamento, ndo medicamentoso e/ou
medicamentoso. Desse modo, a sua caracterizacdo deve ser rotineira, no sentido de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.

O objetivo inicial do estudo era caracterizar a Disautonomia em individuos com DP que
fazem seguimento clinico no HULW — UFPB, através de correlacdo entre escalas de avaliacdo
clinica e testes neurofisiologicos (resposta simpética-cutanea e variabilidade da frequéncia
cardiaca), comparando com individuos controles, pareados por idade e sexo. No entanto, a
pandemia por COVID impediu a progressdo da pesquisa conforme o projeto inicial, sendo
modificado o esboco do estudo. Objetiva-se com o presente estudo a caracterizacdo clinica da
Disautonomia (sintomas e dominios acometidos) em individuos com DP que fazem seguimento
no Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), tecendo comparagcdo por grupos,
estabelecidos de acordo com a gravidade da doenca, tempo de doenca e dose diaria total de
levodopa.

O presente trabalho é elaborado no formato tradicional, estando disposto em cinco
capitulos. No primeiro Capitulo sdo apresentadas as consideracdes tedricas sobre a
Disautonomia na DP (conceito, fisiopatologia, caracteristicas clinicas), objetivos, justificativa
e hipdteses. No Capitulo 1l temos a descricdo do método utilizado para o desenvolvimento da
pesquisa. No Capitulo Il sdo expostos os resultados encontrados, com gréaficos e tabelas. O
Capitulo 1V aborda a discussdo tracada em paralelo com a literatura vigente. O Capitulo V se
refere as conclusdes do estudo. Ao término da dissertacdo, sera possivel verificar todas as

referéncias e alguns instrumentos utilizados.
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CAPITULO I: INTRODUCAO

Reviséo da literatura

O Sistema Nervoso Autdnomo (SNA) mantém a homeostase interna regulando as
funcBes cardiovascular, termorregulatoria, gastrointestinal, geniturinaria, exocrina e pupilar.
Sua disfuncdo (Disautonomia) esta presente em diversas patologias neurolégicas, destacando
as alfa-sinucleinopatias. Trata-se de um grupo heterogéneo de doengas neurodegenerativas,
caracterizadas pelo acimulo anormal de agregados de a-sinucleina nas células da glia.
Consistem na DP, Atrofia de Multiplos Sistemas e Deméncia por Corpos de Lewy. Variam em
prevaléncia, padrao de sintomas e severidade, com significativa reducdo na qualidade de vida,
sendo a mais associada a disautonomia a Atrofia de Multiplos Sistemas (Mendoza-Velasquez,
Flores-Velasquez & Flores-Vazquez, 2019).

A DP é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum, afetando 2-3% da populacgéo
mundial acima de 65 anos (Mendoza-Velasquez et al, 2019). E comumente definida por
sintomas motores: bradicinesia, tremor, rigidez e instabilidade postural. No entanto, sintomas
ndo-motores também compdem o quadro clinico, antes ou concomitante as manifestacdes
motoras, ressaltando os distirbios da olfacdo (hiposmia ou anosmia), sono (Distlrbio
Comportamental do Sono Rem, ins6nia, sono fragmentado e sonoléncia excessiva diurna),
neuropsiquiatricos (depressdo, ansiedade, psicose e alteragbes cognitivas), bem como sintomas
autondmicos (gastrointestinais, geniturinarios e disfuncdes cardiovasculares) (Cutsforth-
Gregory & Low, 2019; Barone et al., 2009).

No Brasil ha uma escassez dos estudos estatisticos para DP, com uma estimativa de que
surjam 36 mil novos casos por ano no pais, 0 que tende a aumentar com o aumento da
expectativa de vida da populacéo (Peternella & Marcon, 2009; Souza et al., 2011).

A prevaléncia da Disfun¢do Autondmica (DA) na DP varia entre 50 e 70%, sendo
tradicionalmente descrita como uma caracteristica da doenca moderada a avancada, no entanto,
pode estar presente nos estagios iniciais ou ainda na fase pré-motora da doenca (Stankovic et
al., 2019; Khoo, Yarnall, & Duncan, 2013). A disautonomia pode ser heterogénea e sua
progressao nao é previsivel, no entanto, sua presenca estd associada a uma deterioracdo na
autonomia e qualidade de vida, independentemente da duracdo da doenca, declinio cognitivo
ou gravidade dos sintomas motores (Merola et al., 2018). Também é associada em reducdo na
sobrevida em cerca de 5-10 anos (Goldstein, Holmes, & Sharabi, 2015).

Anatomicamente, 0 SNA periférico pode ser dividido em vias simpaticas (colinérgicas
e noradrenérgicas), parassimpaticas e sistema nervoso entérico (SNE). A disfungdo de um

determinado componente causa sinais e sintomas caracteristicos. A disfuncdo do SNE é
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responsavel pelo esvaziamento gastrico retardado e constipacdo. A insuficiéncia colinérgica
parassimpatica induz constipacéo, retencdo urinaria e disfuncgdo erétil, enquanto a insuficiéncia
colinérgica simpética induz a diminuicéo da sudorese. A insuficiéncia noradrenérgica simpatica
se apresenta como hipotensédo ortostatica. Portanto, na DP parece haver uma desregulacdo da
maioria, sendo de todos os componentes das redes nervosas autonomas (McCorry, 2007).

A fisiopatologia da DA é complexa, incluindo degeneragéo e disfungdo dos nucleos que
mediam as func¢Bes autondmicas, como o nucleo dorsal do vago, nucleo ambiguo e outros
centros bulbares (ventrolateral rostral, ventromedial e nlcleo caudal da rafe), que exercem
controle sobre os neurbnios pré-ganglionares simpaticos por vias descendentes. Além disso, a
degeneracdo dos nucleos colinérgicos, monoaminérgicos e serotoninérgicos causa
anormalidade dos efeitos moduladores na rede autondmica central (Chaudhuri, Healy, &
Schapira, 2006).

De acordo com Doppler et al., 2014, a disautonomia na DP ocorre em virtude do
envolvimento das estruturas autondmicas periféricas, simpaticas e parassimpaticas, causando
neurodegeneracdo com consequente disfuncdo. Os depdsitos de alfa-sinucleina se acumulam
primeiramente nos nervos periféricos, incluindo aqueles da pele e da mucosa entérica,
avancando em direcdo ao céerebro através dos nervos vagal e olfativo e progredindo através do
encéfalo (Mahlknecht et al., 2018). Além disso, as drogas dopaminérgicas podem contribuir
para hipotensdo postural (Chaudhuri et al., 2006).

Os sintomas disautondémicos decorrem de anormalidades dos sistemas cardiovasculares,
sexuais, vesicais, gastrintestinais e sudomotoras, sendo as queixas mais comuns constipacao,
disfuncdo urinaria e Hipotenséo ortostatica (Mendoza-Velasquez et al., 2019).

A constipacdo é um dos sintomas ndo-motores mais comuns na DP e pode preceder o
desenvolvimento da doenca (Mgerkurth, Schnnitzer, & Braune, 2005). Embora haja perda
severa de neurdnios dopaminérgicos centrais e colénicos, a constipacdo ndo responde bem ao
tratamento dopaminérgico, sugerindo que os mecanismos ndo dopaminérgicos também possam
estar implicados (Chaudhuri et al., 2006).

A hipotensdo ortostatica (HO) é definida como uma redugdo sustentada na pressao
sanguinea sistdlica > 20 mmHg ou na pressdo sanguinea diastdlica > 10 mmHg dentro de 3
minutos apos atingir a posi¢cdo ortostatica. Em pacientes com DP, o tempo de queda da PA pode
ser mais prolongado (até cinco minutos) (Cutsforth-Gregory et al., 2019). A desnervacéo
cardiaca e extracardiaca noradrenérgica, bem como a falta de barorreflexos arteriais nas alfa-
sinucleopatias, sdo fatores causais desse sintoma, culminando na inabilidade de manter o ténus

simpatico quando na posicdo ortostatica (Jain & Goldstein, 2012).
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Exames de imagem evidenciaram que 0s neurbnios simpaticos periféricos pos-
ganglionares que inervam o miocardio séo afetados funcionalmente em raz&o de depositos de
a-sinucleinas e por perda de fibras simpéticas. Um desses exames € a cintilografia do miocardio
com I-meta-iodo-benzil-guanidina (I-MIBG), um analogo da noradrenalida, que pode ser
captado e armazenado no terminal adrenérgico cardiaco, de forma semelhante a noradrenalina.
Assim, esse marcador € capaz de apontar anormalidades no terminal adrenérgico (Kaufmann &
Goldstein, 2013).

A HO caracteriza-se por sintomas de tontura, pré-sincope e quedas (ocorrendo com ou
sem perda da consciéncia). Sintomas menos comuns incluem disturbios visuais (visdo turva),
fadiga, fraqueza generalizada, disfuncdo cognitiva, dor no pescoco ou desconforto e dispneia
ortostética (Cutsforth-Gregory & Low, 2019). A HO pode afetar 30-50% dos pacientes, dos
quais 16% sdo assintomaticos. A condi¢do tende a aumentar com a idade e a evolugdo da DP
(Palma & Kaufmann, 2017).

Notavelmente, episddios cronicos de hipotensdo podem induzir alteracdes nos
mecanismos de autorregulacdo cerebral que, em ultima analise, permitem que pacientes com
Hipotensao ortostatica neurogénica tolerem menor pressdo média sem alterar sintomas (em
comparacdo com individuos saudaveis). Estes achados reforcam a nocdo de que a presenca ou
auséncia de sintomas ortostaticos em pacientes com DP podem ndo ser um indicador confiavel
de Hipotenséo ortostatica neurogénica (Goldstein, 2006).

A causa mais comum de hipotensdo ortostatica ndo neurogénica é o uso de anti-
hipertensivos (por exemplo, diuréticos vasodilatadores), mas também pode ser causada por
hipovolemia e insuficiéncia cardiaca. Muitas das medicacdes utilizadas na DP, como levodopa,
agonistas dopaminérgicos, inibidores da monoaminaoxidase e amantadina sdo associados com
efeitos hipotensivos que podem induzir ou piorar a hipotensdo ortostatica. No estudo de
Stankovic, pacientes com DP inicial que estavam sendo tratados com levodopa ou agonistas
dopaminérgicos tinham mais problemas relacionados a disfuncdo cardiovascular e sintomas
pupilomotores (Stankovic et al., 2019).

De acordo com um estudo conduzido por Muller et al. (2011), mesmo entre pacientes
com DP néo tratados, 18% tinham sintomas relevantes de hipotenséo postural. Kim et al. (2012)
documentaram que 37% dos pacientes assintomaticos para hipotenséo postural tinham o tilt test
alterado, comprovando a DA assintomatica.

A HO gera um impacto negativo na qualidade de vida, ndo somente em virtude de os
sintomas interferirem no bem-estar, mas também por deixar os pacientes limitados em suas

atividades diarias. Sua prevaléncia nos estudos varia de 10 a 65%. Esta condicdo €
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frequentemente nao reconhecida e subtratada entre individuos com DP (Cutsforth-Gregory &
Low, 2019).

A disfuncéo urinéria é um sintoma autondmico comum na DP, presente em mais da
metade dos pacientes. Os sintomas urinarios se dividem em duas categorias: distdrbios de
armazenamento (urgéncia, incontinéncia urinaria e nocturia), e disturbios de mic¢édo (hesitagdo
urinaria, fluxo interrompido e esvaziamento vesical incompleto). Na DP, os sintomas de
armazenamento sdo predominantes e consequéncia da hiperatividade do madsculo detrusor
(Kaufmann & Goldstein, 2013).

Objetivos

- Geral:

Objetiva-se com o presente estudo a caracterizacdo clinica da Disautonomia (sintomas
e dominios acometidos) em individuos com DP que fazem seguimento no Hospital
Universitario Lauro Wanderley (HULW), da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), além
de caracterizar o seu perfil socio-demogréfico.

- Especificos:

Avaliacdo comparativa dos individuos em grupos, para determinar diferencas
estatisticas em termos de frequéncia de sintomas e dominios de Disautonomia (sistemas). Serdo
agrupados de acordo: com a pontuacdo do Hoen-Yarh modificado (H&YM) — até 2 e a partir
de 2,5; tempo de doenca (até 4 anos e a partir de 5 anos); dose de levodopa (até 400mg e acima
de 400mg).

Justificativa

A disautonomia é associada com uma reducdo na qualidade de vida dos portadores de
DP, gerando sintomas, por vezes, incapacitantes, e contribuindo para aumentar o grau de
dependéncia fisica dos individuos acometidos, desse modo, a sua caracterizacao em um Servico
Terciario torna-se importante para implementar medidas terapéuticas/estratégias para melhorar

a qualidade de vida desses individuos.

Hipoteses
1°) Pacientes com DP leve, sem comprometimento do equilibrio (H&YM até 2) teriam menos
sintomas Disautonomia que os pacientes com Parkinson leve (com comprometimento do
equilibrio) e moderado-grave?

A presenga de sintomas axiais em pacientes com DP tem sido consistentemente

associado a gravidade da doenca e mau prognostico (Post et al., 2011). Desse modo, 0s
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individuos foram divididos em 02 grupos, de acordo com o estadiamento da doenca pelo

H&YM.

2°) Pacientes com menor tempo de doenca (< 5 anos) teriam menos sintomas Disautonomia,
que os pacientes com maior tempo de doenca (> 5anos)?
3% Pacientes em uso de menor dose de levodopa (< 400mg/dia) teriam menos Disautonomia

que os pacientes que usam maior dose (> 400 mg/dia)?
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CAPITULO Il: METODOS

Recrutamento dos participantes

Individuos com DP, que fazem seguimento no ambulatério de Distdrbios do Movimento do
Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), foram recrutados de janeiro a margo de 2020. O
diagndstico de DP foi revisto de acordo com os critérios diagnosticos do UK Parkinson’s Disease
Society Brain Bank (Hugues et al, 1992).

O recrutamento iniciou ap6s a aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa do HULW
(CAE 24825019.4.0000.5183 / NUmero do parecer 3.787.768).

Critérios de Elegibilidade

a) Critérios de inclusdo — ser portador de DP idiopatica diagnosticada por neurologista,
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A);

b) Critérios de exclusdo — Ser portador de parkinsonismo atipico ou secundario, deméncia
ou histdria prévia de psicose requerendo tratamento neuroléptico (de acordo com
registros do prontuério), dependéncia de alcool ou outras drogas, possuir Diabetes
Mellitus, uso de drogas alfa-adrenérgicas, uso de drogas anticolinérgicas, portador de

insuficiéncia cardiaca.

Delineamento da Pesquisa
Trata-se de um estudo transversal, analitico e descritivo, envolvendo individuos com
diagnéstico confirmado de DP, que foram submetidos a avaliacdo clinica, incluindo anamnese

e exame fisico neuroldgico, questionario sécio-demogréafico e avaliacdo autonémica.

Materiais e Procedimentos de Coletas de Dados

a) Questionario sdcio-demografico - para coleta de dados como sexo, idade, etnia,
procedéncia, estado civil, nivel de instru¢do (Anexo B).

b) Questionario clinico — para coleta de dados como idade no momento do diagndstico,
tempo de evolucdo da doenga, presenca de comorbidades, e outros sintomas motores,
alem medicagOes utilizadas, dentre elas a do tratamento da DP, classificada em
levodopa, agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos e inibidores da MAO (Anexo B).

c) Hoehn e Yahr modificado — sera utilizado para caracterizar o estadiamento da doenca,
de acordo com os sinais e sintomas apresentados. Ela é aplicada pelo pesquisador a
partir da observacdo do quadro clinico em oito estagios: 0 (zero) para nenhum sinal da

doenca; 1 para doencga unilateral; 1,5 para envolvimento unilateral e axial; 2 para doenca
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bilateral, sem comprometimento do equilibrio; 2,5 para doenca bilateral com
comprometimento leve do equilibrio; 3 para doenca bilateral de leve a moderado
comprometimento do equilibrio; 4 para incapacidade grave, mas capaz de ficar em pé e
andar sem ajuda e 5 para individuo preso a cadeira de rodas ou ao leito, necessitando de
ajuda completa (Anexo C) (Hoehn & Yahr, 1967).

d) Escala SCOPA-AUT — Utilizada para avaliar a fun¢do autonémica. Consiste em 25 itens,
dos quais trés sdo do dominio ortostatico, sete sdo do gastrintestinal, seis do urinario,
quatro sao termorregulatorios, um € pupilomotor e cinco sdo do dominio sexual (trés
para individuos do sexo masculino e dois para individuos do sexo feminino). A
ocorréncia de cada sintoma é pontuada como O (nunca), 1 (algumas vezes), 2
(regularmente), 3 (sempre) (Visser, Marinus, Stiggelbout, & VVan Hilten, 2004). Quando
o score total por dominio foi maior ou igual a 1 (definido como no minimo um sintoma
ocorrendo algumas vezes), o dominio autonémico foi considerado como prejudicado.
Avaliado o numero cumulativo de sintomas de disautonomia relatados (pelo menos um
ponto para cada dominio), resultando em um numero de dominio afetados para cada

participante (0-6 dominios afetados), com escore variando de 0-69. (Anexo D)

Aspectos éticos

Respeitando a Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Satde (CNS), o projeto
foi submetido ao Comité de ética do HULW via Plataforma Brasil antes do inicio de qualquer
atividade que envolva os sujeitos da pesquisa. A participacdo foi de forma voluntaria, apds
concordancia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A).

Foi garantido sigilo de todos os dados, sendo as informacdes destinadas exclusivamente

para a pesquisa.

Anélise de Dados

Para a caracterizacao dos participantes foram utilizadas medidas de tendéncia central e
medidas de disperséo. A distribuicdo da normalidade dos dados foi investigada usando o teste
de Kolmogorov-Smirnov. Devido ao tamanho da amostra, foram utilizadas andlises nao-
paramétricas. Os dados foram plotados em graficos e depois analisados. As analises dos dados
foram realizadas através do SPSS 26.0 (SPSS, Chicago, IL).

As comparacdes das varidveis entre 0s grupos foram realizadas pelo teste U de Mann-
Whitney (ou teste da média da soma dos postos de Mann-Whitney), sendo as variaveis SCOPA

AUT, score total e por dominio. Valores de p abaixo de 0,05 foram considerados significativos.
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Para a comparagéo por grupos, o valor estabelecido para divisdo de acordo com a dose
total diaria de levodopa, e tempo de doenga foram as suas respectivas medianas, 400 mg/dia e

cinco anos.
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CAPITULO I11: RESULTADOS

De janeiro a marco de 2020, foram recrutados 27 individuos portadores de DP em
acompanhamento no HULW. Destes, sete foram removidos da amostra devido aos critérios de
exclusdo: um com suspeita clinica de Parkinsonismo atipico, trés tinham Diabetes Mellitus, um
usava anticolinérgico, dois tinham Diabetes Mellitus e usavam anticolinérgicos.

Dos 20 pacientes avaliados, 65% dos foram do sexo masculino e 35% do sexo feminino.
Suas idades variavam entre 43 a 81, (média de 65,55; desvio-padrdo de 10,90). Destes, 50% eram
casados, 20% vilvo, 10% solteiro e 10% divorciado. Em relacdo a religido, 75% eram catdlicos,
20% protestante e 5% espirita. Quanto a procedéncia, os principais municipios de procedéncia dos
participantes eram Jodo Pessoa (70%), Santa Rita (10%), Conde (5%), Cuité de Mamanguape (5%),
Mamanguape (5%) e Pilar (5%). Os dados socio-demograficos sdo descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Dados sociodemograficos

Variavel Frequéncia Porcentagem
Sexo

Masculino 13 65%

Feminino 7 35%
Idade

Até 65 8 40%

> 65 anos 12 60%
Estado civil 20

Casado 10 50%

Viivo 4 20%

Solteiro 2 10%

Divorciado 2 10%

QOutro 2 10%
Cor

Pardo 11 55%

Branco 7 35%

Amarelo 2 10%
Religido

Catolica 15 75%

Protestante 4 20%

Espirita 1 5%
Grau de escolaridade

Analfabeto 2 10%

Alfabetizado 1 5%

Ensino fundamental 7 35%
incompleto

Ensino fundamental 1 5%
completo

Ensino médio 7 35%

Ensino superior 2 10%
Procedéncia

Jodo Pessoa 14 70%
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Santa Rita

Conde

Cuité de Mamanguape
Mamanguape

Pilar

PR R RN

10%

5%
5%
5%
5%

Cerca de 25% dos participantes avaliados pontuaram na escala Hoen-Yarh modificado

1,0; 25% pontuaram 2,0; 15% pontuaram 2,5. Os escores 3 e 5 tiveram, cada, 10% dos

participantes. Por sua vez, os escores 0; 1,5 e 4 tiveram, cada, 5% dos participantes (Figura 1).

Figura 1 — Distribui¢do do Hoen-Yarh modificado por frequéncia

Frequeéncias do Hoen-Yarh modificado

Frequéncia

0 1,0 15 20

25 3.0

Hoen-Yarh modificado

4.0

50

O sintoma de disautonomia mais frequente foi noctlria (90%), seguido por esfor¢o ao

evacuar (75%), polaciuria (70%), constipacdo intestinal (60%) e intolerancia ao frio (60%). Os

sintomas menos frequentes foram incontinéncia fecal (5%), desmaio (10%), ressecamento vaginal

e dificuldade em atingir um orgasmo para mulheres (14,3% cada) e ter tomado medicamentos para

disturbio de erecdo nos homens (15,4%) (tabela 2).

Tabela 2 — Dados descritivos do SCOPA AUT

Frequéncia Porcentagem Média do Desvio-

score padréo
1. Dificuldade para engolir ou engasgo 10 50% 0,8 0,951
2. Sialorreia 11 55% 0,95 0,945
3. Disfagia 5 25% 0,3 0,571
4. Sensacéo de plenitude gastrica 8 40% 0,95 1,234
5. Constipacdo intestinal 12 60% 1,5 1,395
6. Esforco ao evacuar 15 75% 1,8 1,322
7. Incontinéncia fecal 1 5% 0,15 0,671
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8. Dificuldade em reter a urina

9. Incontinéncia urinaria

10. Sensagdo de residuo pés-miccional

11. Jato urinario fraco

12. Nova diurese dentro de 2 horas da
anterior

13. Nocturia

14. Tontura ou escurecimento da visdo ao
levantar-se

15. Tontura apés ficar parado por algum
tempo

16. Desmaio nos ultimos seis meses

17. Transpiracdo excessiva durante o dia
18. Transpiracdo excessiva durante a noite
19. Sensibilidade a luz

20. Intolerancia ao frio

21. Intoleréncia ao calor

22. Impoténcia sexual

23. Dificuldade na ejaculacgdo

23a. Tomar medicamentos para um
distarbio de erecdo

24. Ressecamento vaginal

25. Dificuldade em atingir um orgasmo

11
10
11
11
14

11

55%
50%
55%
55%
70%

90%
40%

55%

10%
45%
55%
45%
60%
55%
38,5%
30,8%
15,4%

14,3%
14,3%

1,25
0,65
0,9
0,95
13

2,55
0,8

0,85

0,1

1,05
1,11
0,95
1,05
0,75
1,92
2,00
2,15

1,71
1,71

1,251
0,813
1,071
1,05

1,129

0,99
1,152

0,1

0,308
1,317
1,165
1,191
1,099
1,07

0,862
0,816
0,689

1,380
1,380

Nota: Para os quesitos 22, 23 e 23a foram considerados 13 individuos (sexo masculino). Para 0s
quesitos 24 e 25 foram considerados 7 individuos (sexo feminino).

A média da quantidade de sintomas presentes entre os entrevistados foi de 11,05 (4-17,
desvio-padréo 0,94). A media da pontuacdo do SCOPA-AUT foi de 21,85 (6-40, desvio-padrdo

de 9,06).

Os dominios mais acometidos foram: urinario e gastrintestinal, com 100% dos

individuos relatando pelo menos um sintoma de cada, sendo que a maioria teve 04 dominios

acometidos (45% dos entrevistados) (figura 2). 95% dos individuos tinham comprometimento

de pelo menos um sintoma termorregulatério, 65% do dominio ortostatico, 40% pupilar, e 35%

sexual.

Figura 2 — Frequéncia dos dominios acometidos (sistemas)
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A comparacdo entre grupos, de acordo com o estagio da doenga, usando os escores do
Hoen-Yarh modificado ocorreu utilizando as seguintes variaveis: tempo de inicio dos sintomas,
dose total de levodopa, pontuacdo no SCOPA AUT, quantidade de sintomas e dominios (Tabela
3). Os resultados do teste Mann-Whitney mostraram diferencas significativas entre o grupo
H&YM até 2 (mediana = 400) e o grupo H&YM a partir de 2,5 (mediana = 700) apenas para a
dose total de levodopa (U = 22,50, z = -2,06, p = 0,047).

Tabela 3 — Comparacéo entre os dados clinicos, de acordo com o estagio do Hoen-Yarh

modificado
Até 2 A partir de 2,5

Idade (DP) 61,67 (10,87) 71,38 (8,43)
Sexo (%)

Masculino 6 (50) 6 (75)

Feminino 5 (50) 2 (25)
Inicio dos sintomas, anos (DP) 4,58 (2,27) 5,75 (2,49)
Tempo do diagnostico (DP) 3,67 (2,74) 5,13 (2,47)
Dose total de levodopa, mg 404,17 (215,80) 625,00 (237,54)
(DP)
SCOPA AUT (DP) 19,84 (8,29) 24,89 (9,87)
Total de sintomas presentes 10,58 (3,99) 11,75 (3,53)
(DP)
Total de dominios acometidos 4,50 (0,90) 4,25 (1,03)
(BP)
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N&o houve diferencas estatisticas significativas entres os grupos (H&YM até 2,0 e
H&YM a partir de 2,5) em rela¢do a quantidade de sintomas de disautonomia para nenhum dos
dominios, a saber: sintomas gastrointestinais (U = 25,50, z = -1,62, p = 0,115); sintomas
urinarios (U = 42,50, z = -0,24, p = 0,817); sintomas ortostaticos (U = 24,50, z = -1,74, p =
0,097); sintomas termorregulatérios (U = 38,50, z = -0,80, p = 0,588); sintomas pupilomotores
(U=144,z=-0,14, p =,938); sintomas sexuais (U =8, z =-0,24, p = 0,909).

N&o houve diferencas estatisticas significativas entres os grupos (tempo de doenca < 5
anos ¢ > 5 anos) em relacdo a quantidade de sintomas de disautonomia para nenhum dos
dominios, a saber: sintomas gastrointestinais (U = 25,00, z=-1,91, p = 0,67); sintomas urinarios
(U =410, z =-0,621, p = 0,552); sintomas ortostaticos (U = 45,00, z = 0,359, p = 0,766);
sintomas termorregulatérios (U = 38,50, z =-0,87, p = 0,412); sintomas pupilomotores (U = 40,
z =-0,837, p = 0,503); sintomas sexuais (U = 9,5, z=-1,043, p = 0,329).

Houve diferencas significativas entre os grupos (dose de levodopa < 400 mg e > 400
mg) em relacdo & quantidade de sintomas de Disautonomia para os sintomas ortostaticos (U =
21, z =-2,189, p = 0,039); gastrintestinais (U = 13,5, z = -0,2731, p = 0,005); e sexuais (U =
0,5,z=-2,438, p =0,012).
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CAPITULO IV: DISCUSSAO

A morbidade decorrente da disautonomia na DP, e a possibilidade de controle
sintoméatico motivaram a sua caracterizac¢do nos individuos em seguimento no Ambulatério de
Distarbios do Movimento do HULW — UFPB.

Os sintomas mais prevalentes encontrados foram nocturia (90%), esforco ao evacuar
(75%), polaciuria (70%), constipacdo intestinal (60%) e intolerancia ao frio (60%). Os dominios
mais comprometidos foram urinarios e gastrintestinais (100% cada).

Tal comportamento é descrito na literatura. Em um estudo longitudinal conduzido por
Stankovic et al (2019), onde 135 individuos com DP leve foram avaliados (base), os dominios
mais acometidos foram gastrintestinal (84%) e urinario (83). Os pacientes com DP leve
apresentaram um score SCOPA-AUT maior que controles ndo saudaveis, sendo o sintoma de
disautonomia mais frequente a noctaria (38,3%), seguido de constipacao (30,8%) e esforco para
evacuar (29%). Tontura na posicdo ortostatica (16,8%) e hiperidrose durante o dia (13,1%)
foram os sintomas mais frequentes de Hipotensao ortostatica e diminuicao da termorregulacéo,
respectivamente. Homens e mulheres ndo diferiram em termos de sintomas autondmicos,
incluindo disfuncéo sexual. A analise longitudinal em até trés anos evidenciou que 100% dos
pacientes apresentava disfuncdo autondmica em um dominio do SCOPA-AUT, e 79,1% dos
pacientes apresentavam disfuncao autondémica de pelo menos dois dominios.

Por sua vez, Strano et al. (2016) evidenciaram que 0s sintomas mais prevalentes incluem
hipotensdo ortostatica, incontinéncia urinaria e fecal, disfuncao erétil em homens, disfuncdo
sudomotora.

No atual estudo ndo foram encontradas diferencas significativas na prevaléncia de
sintomas autondmicos, dominios acometidos, ou escore total do SCOPA-AUT, a depender da
gravidade ou tempo da doenca (pela escala Hoen-Yarh modificado).

Magerkurth et al., 2005, através de um estudo com questionario para investigar funcéo
autondmica em 141 pacientes com DP e 50 controles saudaveis pareados por idade, foi
observado que a prevaléncia de hipotensdo ortostatica, bexiga neurogénica, disfuncéo erétil e
hiperidrose, foi significativamente maior que os controles. Assim como observado no presente
estudo, ndo houve correlacdo entre prevaléncia e numero dos sintomas autondmicos com
duracéo e gravidade da doenca.

Leclair-Visonneau et al (2018), através de um estudo prospectivo com 45 pacientes com
DP idiopatica para investigacdo de disautonomia por meio de questionarios e testes funcionais,
concluiram que os sinais e sintomas disautondmicos foram distribuidos de forma heterogénea

entre 0s pacientes, sugerindo assim que a progressdo da disfuncdo autondmica segue uma
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progresséao erratica em vez de gradual. A presenca de comprometimento motor axial néo teve
correlacdo com nenhuma das queixas ou disfun¢des autonémicas. Também ndo encontrou
correlagfes entre 0 SCOPA-AUT, idade e duracdo da doenca. Tais achados sdo compativeis
com os encontrados no atual estudo.

Contrariamente, Kim, Kim & Koh (2014), através de um estudo transversal com 66
pacientes com PD avaliados por escalas e testes complementares de fungdo autondmica
concluiram que a DA ndo € comum nos estagios precoces, mas aumenta em severidade para
aqueles com um estagio do H&YM mais alto, com mais comprometimento dos dominios
cardiovagais e sudomotores.

Em uma avaliagéo longitudinal, Merola et al. (2017) relataram um aumento de 20% na
gravidade da disautonomia ao longo de 12 meses em individuos com Doenga de Parkinson em
diferentes estadgios motores e com duracdo da doenca variando de 01 a 26 anos, influenciando
significativamente as atividades da vida diaria e a qualidade de vida.

No presente estudo foi observado uma diferenca estatistica significativa entre os
pacientes que usavam dose diaria total de levodopa < 400 mg e > 400mg. Os primeiros tiveram
uma quantidade menor de sintomas de Disautonomia para os dominios cardiovasculares,
gastrintestinais e sexuais.

Stankovic et al (2019) encontraram que os individuos com dosagens mais altas de
levodopa, tiveram um risco aumentado de disfungdo autonémica (principalmente
cardiovascular), ap6s 03 anos da doenca. Apos esse periodo, 100% dos pacientes tiveram pelo
menos um dominio do SCOPA-AUT alterado, sendo as disfuncGes urinarias e gastrintestinais

(81,4% e 79,1%, respectivamente) as mais frequentes.
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CAPITULO V: CONCLUSAO

A disfuncdo autonémica é um problema clinicamente relevante e generalizado na DP, 0
que reforca a necessidade de pesquisar e tratar adequadamente esses sintomas néo
dopaminérgicos durante todo o curso da doenca. A constipacdo e as alteracBes urindrias,
queixas mais frequentes relatadas pelos participantes do estudo, sdo passiveis de tratamento,
com consequente possibilidade de melhorar a qualidade de vida dos acometidos.

Dentre as limitagdes do atual estudo temos o fato da avaliacdo da disautonomia se
restringir a um questionario com dependéncia de recordacgdo dos sintomas, 0 que pode levar a
uma subestimacao da frequéncia dos sintomas. Outro aspecto é o tamanho pequeno da amostra
de pacientes com DP. Outras limita¢6es incluem potenciais viés de selecdo do centro terciario,
onde pacientes em estagios mais avangados da doenca fazem seguimento.

No entanto, o objetivo do estudo foi caracterizar os sintomas de disautonomia em
individuos com DP. Os dados sdo importantes, pois permitem uma analise transversal dos
pacientes, e, a partir dai, tracar estratégias para controle dos sintomas, muitas vezes nao
relatados, por acreditar que ndo tem ligacdo com a Doenca de Parkinson e, assim, contribuir
para melhoria de qualidade de vida dos pacientes.
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ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Apresentacdo: Este texto pode eventualmente apresentar palavras ou frases ndo conhecidas por vocé.
Caso isso aconteca, por favor, diga-nos para que possamos esclarecer suas duvidas. Este projeto de
pesquisa foi elaborado para avaliar os sintomas da Doenca de Parkinson caracterizados como
Disautonomia, visando assim, uma melhoria no seu tratamento e na sua qualidade de vida. Esta sendo
desenvolvido pela mestranda Bruna Nadiely Victor da Silva, sob orientacdo do Professor Natanael
Antonio dos Santos, vinculado ao Programa de Pds-Graduagdo em Neurociéncia Cognitiva e do
Comportamento.

Titulo da pesquisa: Avaliacdo Neurofisiologica da Disautonomia em Pacientes com Doenca de
Parkinson leve

Objetivos: Avaliar a Disautonomia na Doenca de Parkinson, fase inicial, por meio de
Eletroneuromiografia (Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, Resposta simpatico-cutanea),
comparando com escalas de avaliagdo clinica.

Procedimentos:

- Aplicacéo de questionario sdcio-demografico, de avaliagdo clinica, escalas de Hoehn e Yarh, escala
SCOPA-AUT: para detalhamento da Doenca de Parkinson e avaliar a presenga de sintomas de
Disautonomia, no Hospital Universtario Lauro Wanderley.

- Realizagéo de eletroneuromiografia para avaliagdo de Disautonomia: Acontecera no periodo da tarde,
no Servico de Neurologia do Hospital Universitario Lauro Wanderley, com uma duracéo entre 30
minutos-1 hora. Vocé deve ir vestido com roupas confortaveis. No dia do exame ndo poderéa: realizar
exercicios fisicos, comer em grande quantidade, fumar, tomar café, refrigerante ou comer chocolate.
Pode ser necessario que ndo tome alguns remédios horas antes do exame. Vocé ficara deitado em uma
maca, e serdo colocados alguns eletrodos (adesivos) no seu térax para monitorar a sua frequéncia
cardiaca. Posteriormente, vocé sera orientado a fazer umas respiragdes profundas, soprar contra a sua
mao e, por fim, levantar-se. Posteriormente, serdo aplicados uns estimulos na sua fronte.

Riscos e Beneficios: Para a realizacdo da eletroneuromiografia serdo aplicados estimulos elétricos com
intensidade de 25mA em regido supraorbitaria, que sdo ligeiramente dolorosos, mas suportaveis. Essa
intensidade da corrente ndo é capaz de causar quaisquer danos ao corpo, incluindo cérebro e nervos,
bem como queimaduras. Pode ser solicitado que ndo utilizem alguma (s) medicacdo (8es) de uso
continuo no dia da avaliacdo, desde que ndo traga riscos a sua salide, com o objetivo de encontrar uma
avaliagdo mais fidedigna.

Efeitos Adversos: Em caso de algum problema que venha a apresentar, relacionado com a pesquisa,
tera direito a assisténcia médica gratuita e imediata, que sera prestada pelo Servico de Neurologia do
Hospital Universitario Lauro Wanderley (Dra. Bruna Nadiely).

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley, Rua Tabelido Stanislau Eloy, 585, Castelo Branco,
Jodo Pessoa, Paraiba, CEP: 58050-585.

Ressarcimento: N&o serd feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. Toda assisténcia
oferecida aqui sera gratuita e livre de dnus/custos para vocé. A participacdo sera de livre e espontanea
vontade.

Confiabilidade da Pesquisa: Os resultados da pesquisa serdo divulgados sem a identificacdo dos
participantes e o0s protocolos serdo arquivados por cinco anos no Laboratorio de Percepcéo,
Neurociéncias e Comportamento (LPNeC) da UFPB, de acordo com as exigéncias da Resolucdo n°
466/12 do Conselho Nacional de Salde que trata sobre a bioética.

Para tanto, solicitamos, além da sua participacdo voluntaria durante a pesquisa, Sua autorizacdo para
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apresentar e publicar os resultados deste estudo em eventos e revistas cientificas. Por ocasido da
publicacdo dos resultados, bem como no processo de avalia¢do, seu nome serd mantido em sigilo.

Em caso de davidas, favor entrar em contato com:

a) Pesquisador Responsavel: Bruna Nadiely Victor da Silva
Telefone: (83) 99833-3123
(83) 99929-5669
e-mail: nadiely.bruna@gmail.com

b) Comité de ética do Hospital Universitario Lauro Wanderley
Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW)2 andar, Cidade Universitéria,
bairro Castelo Branco. Cidade: Jodo Pessoa — PB. CEP 58059-900. Campus |
e-mal: comitedeetica.hulw2018@gmail.com
Telefone: 32160-7964

Consentimento pdés-esclarecido:

Eu, , declaro
estar ciente e informado (a) sobre os procedimentos de realizacdo da pesquisa, conforme explicitados
acima, e aceito participar voluntariamente da mesma

Assinatura do Participante da Pesquisa

Observacdo: se analfabeto, acrescentar o polegar direito

Assinatura da Testemunha

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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ANEXO B - QUESTIONARIO DE PERFIL SOCIO-DEMOGRAFICO E CLINICO

a) Dados sdcio-demogréficos

Nome:
Idade: Data de nascimento:
Sexo: () Masculino ( ) Feminino
Naturalidade:
Endereco:
Telefone:
Cor/etnia: ( ) Branca ( ) Parda ( )Negra ( )Amarela () Indigena

(' ) N&o sabe ou néo quer responder
Estado civil: ( ) Solteiro ( )Casado ( )Viavo ( ) Divorciado

(' ) Unido estavel () Nao sei ou ndo quero responder
Religido: ( ) Ndo () Sim. Qual?
Nivel de escolaridade: ( ) Analfabeto () Sabe ler e escrever
() Ensino fundamental incompleto ( ) Ensino Fundamental

completo () Ensino Médio incompleto () Ensino Médio
completo () Ensino Superior Incompleto () Ensino
Superior Completo ( ) Pés-graduagdo () Néo

sabe ou ndo quer responder
b) Dados clinicos

Inicio dos Sintomas Motores:

Diagnostico da Doenca de Parkinson:
Idade no momento do Diagndstico:
Tempo de evolucdo da Doenga:
Presenca de Sintomas N&o-motores:

Disturbio Comportamental do Sono Rem: () Néo () Sim. Tempo:

Constipacdo: () Nao () Sim

Hiposmia/Anosmia: () Néo () Sim. Tempo:

Alteracdo de Memoria: ( ) Ndo () Sim

T. depressivo: () Nao ( )Sim

T. ansiedade: () N&o ( )Sim

Apatia: () Nao () Sim

Alucinagdes: () () Sim

Comorbidades: ( ) HAS () Diabetes Mellitus () Dislipidemia

() Uso de marca-passo ou CDI ( ) Insuficiéncia Cardiaca
() Arritmia Cardiaca ( ) Etilismo ( ) Outro. Qual?

Medicacdes de uso continuo:

| Medicagso Horérios
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Reabilitacdo: ( ) Fisioterapia

() Fonoterapia

() Terapia ocupacional

38



ANEXO C — Escala de Hoehn & Yarh modificada

Escala de Hoehn & Yarh Modificada

0 — Nenhum sinal da doenga

1 — Doenca unilateral

1,5 — Doenca unilateral e axial

2 — Doenca bilateral e sem déficit no equilibrio

2,5 — Doenca bilateral leve, com recuperagdo no teste do empurrdo

3 — Doenca bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural; capacidade de viver
independentemente

4 — Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar e permanecer em pé sem ajuda

5 — Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda
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ANEXO D - SCOPA-AUT

Para todas as perguntas, considere a frequéncia dos sintomas no més passado e responda: nunca,
as vezes, regularmente ou sempre. Em alguns quesitos, opc¢Bes adicionais de resposta serao

necessarias. As questdes relativas a medicagdo tém as opc¢des de resposta: nao e sim.

Nunca | Algumas | Regularmente | Sempre
vezes
0 1 2 3

1. Vocé teve dificuldade de engolir ou engasgou?

2. A saliva escorreu da sua boca?

3. A comida ficou presa na garganta?

4. Vocé sentiu que estava cheio muito rapidamente?

5. A constipagdo é um bloqueio do intestino, uma condigéo na
qual alguém tem um ritmo intestinal de duas vezes por semana
ou menos. Vocé teve problemas com prisdo de ventre?

6. Vocé teve que se esforcar muito para passar as fezes?

7. Vocé teve perda involuntaria de fezes?

8. Vocé teve dificuldade em reter a urina? (Extra: usa cateter?)

9. Vocé teve perda involuntaria de urina? (Extra: usa cateter?)

10. Vocé teve a sensacdo de que, apds urinar, sua bexiga nao
estava completamente vazia?

11. O jato de urina foi fraco? (Extra: usa cateter?)

12. Vocé teve que urinar novamente dentro de 2 horas do
tempo anterior? Extra: usa cateter?)

13. Vocé teve que passar a urinar a noite? Extra: usa cateter?)

14. Quando se levantou, vocé teve a sensagdo de ficar tonto ou
ndo conseguir mais ver direito ou ndo conseguir pensar com
clareza?

15. Vocé ficou tonto depois de ficar parado por algum tempo?

16. Vocé desmaiou nos Gltimos 06 meses?

17. Vocé transpirou excessivamente durante o dia?

18. Vocé transpirou excessivamente durante a noite?

19. Vocé teve sensibilidade a luz?

20. Com que frequéncia vocé teve problemas para tolerar o
frio

21. Com que frequéncia vocé teve problemas para tolerar o
calor?

As trés perguntas a seguir sdo apenas para homens

22. Vocé teve impoténcia sexual? (incapaz de ter ou manter
uma erecdo) Extra: ndo aplicivel

23. Com gue frequéncia vocé ndo conseguiu ejacular?

23a. No més passado, vocé tomou medicamentos para um
distirbio de ere¢do? (Em caso afirmativo, qual
medicamento?)

As duas perguntas a seguir sdo apenas para mulheres:

24. No més passado, sua vagina estava muito seca durante a
atividade sexual? (Extra: ndo aplicivel)

25. No més passado, vocé teve dificuldade em atingir um
orgasmo

As seguintes perguntas sdo para todos:

26. No més passado, vocé usou medicamentos para: a) prisdo
de ventre? Problemas urinarios? Pressdo sanguinea? De outros
sintomas (néo; sim)
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