UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CAMPUS ARARANGUA
CENTRO DE CIENCIAS, TECNOLOGIAS E SAUDE - CTS
DEPARTAMENTO DE SAUDE
CURSO DE GRADUACAO EM MEDICINA

Caroline da Silva Souza

Milena Gbur Hochuli
Pesquisas envolvendo pacientes com Doenca de Parkinson no Brasil —uma

revisdo integrativa

Ararangua
2023



Caroline da Silva Souza
Milena Gbur Hochuli

Pesquisas envolvendo pacientes com Doenca de Parkinson no Brasil —uma

revisdo integrativa

Trabalho de Conclusdo de Curso submetido ao
curso de Medicina do Campus Ararangua da
Universidade Federal de Santa Catarina como
requisito parcial para a obtencdo do titulo de
Bacharel em medicina.

Orientadora: Prof2. Dr2. Melissa Negro Dellacqua

Ararangua
2023



Souza , Caroline da Silva

Pesquisas envolvendo pacientes com Doenca de Parkinson no
Brasil - uma revisdo integrativa / Caroline da Silva Souza ,
Milena Gbur Hochuli ;orientadora, Melissa Negro Dellacqua,
2023.

43 p.

Trabalho de Conclusdo de Curso (graduacdo) - Universidade
Federal de Santa Catarina, Campus Ararangud, Graduacdo em
Medicina, Ararangua, 2823.

Inclui referéncias.

1. Medicina. 2. Doenca de Parkinson. 3. Tratamento . I.
Hochuli , Milena Gbur . II. Dellacqua, Melissa Negro . III.
Universidade Federal de Santa Catarina. Graduacdo em Medicina.
IV. Titulo.




Caroline da Silva Souza
Milena Gbur Hochuli

Pesquisas envolvendo pacientes com Doenca de Parkinson no Brasil —uma reviséo

integrativa

Este Trabalho de Concluséo de Curso foi julgado adequado para obtencéo do titulo de

Bacharel em Medicina e aprovado em sua forma final pelo Curso de Medicina.

Ararangua, 23 de junho de 2023.

Profa. Dra. Ana Carolina Lobor Cancelier
Coordenadora do Curso

Banca examinadora

Profa. Dra. Melissa Negro Dellacqua
Orientadora

Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Dr. Gabriel Hahn Monteiro Lufchitz

Universidade Federal de Santa Catarina

Profa. Dra. Roberta de Paula Martins

Universidade Federal de Santa Catarina

Ararangua, 2023



AGRADECIMENTOS

Agradecemos primeiramente a Deus pela oportunidade de estarmos vivendo
um grande sonho e por se manifestar nas nossas vidas todos os dias atraveés do amor
de nossas familias, do suporte em meio as dificuldades e por nos proporcionar a
resiliéncia necessaria para a conclusao de mais um trabalho.

A Professora Melissa, somos gratas por sua paciéncia, disponibilidade e
dedicagdo ao nos guiar durante a producdo deste projeto. Nossas reunides foram
vitais para nos incentivar e nos manter motivadas.

Agradecemos as nossas familias por todo apoio e compreensdo. Obrigada
pelo conforto nos momentos dificeis e pelas palavras de incentivo e carinho para
evoluirmos enquanto alunas e futuras médicas. Amamos vocés incondicionalmente.

As nossas amigas, nossa familia em Ararangua, Leticia Bencke e Sara
Mayumi Toda, obrigada por ndo medirem esforcos para nos ajudar e por tornarem a

nossa jornada mais leve.



RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) € uma doenca cronica que atinge cerca de 6,1 milhdes
de pessoas e que figura em primeiro lugar no ranking das afeccbes
neurodegenerativas que mais crescem em quantidade de portadores no mundo
(DORSEY et al, 2018). A DP, que é majoritariamente conhecida por seus sintomas
motores, hoje possui um quadro clinico ampliado, com sintomas neuropsiquiatricos,
autonémicos e sensoriais. Até 0 momento o tratamento da DP é feito majoritariamente
com levodopa (L-DOPA), que, no inicio, é eficaz para os sintomas motores.
Entretanto, a terapia nao interrompe a progressao da doenca e com o tempo pode
perder a eficacia, necessitando de ajustes e complementacfes com outros farmacos
e terapias. Assim, o objetivo deste estudo é o de compilar as terapias para a Doenca
de Parkinson que atualmente estdo sendo pesquisadas por testes clinicos no contexto
brasileiro. Para tal, foi realizada uma reviséo integrativa da literatura cientifica tendo
como base artigos disponibilizados nas seguintes plataformas: Scientific Eletronic
Library Online — SCIELO, a U.S. National Library of Medicine (NLM) - PubMed e
ScienceDirect. Visa-se, por meio disso, reunir informacdes Uteis para o tratamento
clinico mais amplo/holistico de pacientes com doenca de Parkinson. Os estudos
demonstraram o valor da estimulag&o cerebral profunda (ECP), da L-DOPA para além
dos sintomas motores, dos exercicios e do manejo de quedas no tratamento da
doenca. Mesmo assim, esses resultados sdo estimulantes para que se continue
pesquisando terapias alternativas para a DP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; tratamento; Brasil.



ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a chronic disease that affects about 6.1 million people and
ranks first in the ranking of neurodegenerative disorders that grow the most in number
of carriers in the world (DORSEY et al, 2018). PD, which is mostly known for its motor
symptoms, today has an expanded clinical picture, with neuropsychiatric, autonomic
and sensory symptoms. So far, the treatment of PD is mostly done with levodopa (L-
DOPA), which, in the beginning, is effective for motor symptoms. However, the therapy
does not interrupt the progression of the disease and over time it may lose its
effectiveness, requiring adjustments and additions with other drugs and therapies.
Thus, the aim of this study is to compile the therapies for Parkinson's Disease that are
currently being researched for clinical trials in the Brazilian context. To this end, an
integrative review of the scientific literature was carried out based on articles available
on the following platforms: Scientific Electronic Library Online - SCIELO, the U. S.
National Library of Medicine (NLM) - PubMed and ScienceDirect. The aim is, through
this, to gather useful information for the broader/holistic clinical treatment of patients
with Parkinson's disease. Studies have demonstrated the value of deep brain
stimulation (DBS), L-DOPA in addition to motor symptoms, exercise and fall
management in treating the disease. Even so, these results are encouraging to
continue researching alternative therapies for PD.

Keywords: Parkinson’s disease; treatment; Brazil.
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1INTRODUCAO

Com base na observacao de sua pratica clinica na época, ele denominou o
conjunto de sintomas como “paralisia agitante” (PARKINSON, 1817). Ja no século
XIX, Jean Martin Charcot acrescentou e alterou algumas das descricdes anteriores,
cunhando o termo “Doenga de Parkinson” (DP) para essa sindrome (BERRIOS, 2016).
A DP é contemporaneamente definida como um distlrbio neurolégico progressivo
resultante da disfuncdo e subsequente perda de neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra do mesencéfalo. Isso acaba por depletar a dopamina (DA) nas vias
nigroestriatais, sendo a desregulacédo do controle das vias direta e indireta do circuito
motor e o surgimento de distarbios motores tipicos da afecc¢do parkinsoniana,
consequéncia direta desse processo (MACHADO, 2014).

Segundo dados epidemiologicos, a DP apresenta uma incidéncia de
aproximadamente 1% ao redor do mundo em individuos com mais de 65 anos, se
elevando para 4% nos individuos com mais de 85 anos (SIMON; TANNER; BRUNDIN,
2020). A DP é mais frequente em homens, acima de 65 anos e sua incidéncia aumenta
gradualmente com a idade. Esse disturbio é, na maior parte das vezes, idiopatico;
porém, acredita-se que possa se relacionar a fatores ambientais, como exotoxinas, e
genéticos, com especial relevancia nos casos de DP familiar (SIMON; TANNER,;
BRUNDIN, 2020). A DP nao apresenta uma fisiopatologia completamente definida,
mas acredita-se que se relacione com o acumulo de agregados intraneuronais da
proteina alfa-sinucleina (SNCA) mal-dobrada, conhecidas também como corpos de
Lewy, que acabam levando a perda de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra
(VASCELLARI; MANZIN, 2021). Além disso, o estresse oxidativo, inflamacgéo e
mutagcbes que comprometam vias celulares especificas parecem interagir de modo
sinérgico de forma a contribuir para a morte neuronal (neurodegeneracao)
(JAMESON, 2020).

Aproximadamente 70% dos neurdnios dopaminérgicos devem estar
deteriorados para que a sintomatologia tipica (que engloba bradicinesia, rigidez
muscular, tremores de repouso e instabilidade postural) seja clinicamente evidente
(OLANOW,; STERN; SETHI, 2009). Também ¢é possivel que o0 paciente apresente
sintomas nao-motores como anosmia, disturbios do sono e transtornos psiquiatricos
(depresséo e ansiedade), esses podendo aparecer a qualquer momento ao longo do
curso da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). O diagnéstico de DP anteriormente
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costumava ser determinado pela presenca dos quatro sintomas motores cardinais da
doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). No entanto, a taxa de erro pela utilizacio
exclusiva desses critérios, percebida através de estudos post mortem, era de 24%
(JAMESON, 2020). Sendo assim, atualmente o diagnéstico de DP é feito na presenca
dos sintomas motores como a rigidez muscular, o tremor de repouso e a bradicinesia
- considerando-se esta ultima um critério indispensavel - além de pelo menos trés
critérios de suporte positivos, como por exemplo: a presenca de resposta positiva com
0 uso da levodopa (L-DOPA), sintomas com inicio unilateral, presenca do tremor de
repouso, surgimento de discinesias devido ao uso de L-DOPA, dentre outros. Também
€ possivel que o paciente apresente uma combinacado variavel dos sintomas néao-
motores (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Em virtude da DP, o individuo pode vir a desenvolver uma gama de
comprometimentos fisicos como instabilidade postural, dificuldades na marcha e de
realizacdo de tarefas simples e psiquicos - como ansiedade, depressdo e deméncia.
Esse conjunto de sintomas extra-motores acabam por aumentar o risco de quedas e
condicdes secundarias a essa sindrome geriatrica (ferimentos, hospitalizacéo,
inatividade etc.). Com isso, a DP direta ou indiretamente acaba por afetar
significativamente a qualidade de vida de seus portadores (ZHAO et al., 2020).

Até o presente momento a DP é uma doenca incuravel e o tratamento
farmacolégico adotado como padrao tem como proposito a reposi¢cdo de DA com o
uso da L-DOPA, a qual também pode ser associada a outras terapias de acordo com
o quadro clinico do paciente (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). O objetivo terapéutico
primario é a reducdo dos sintomas, pois a administracdo da L-DOPA n&o interrompe
a progressao da doenca. Devido a perda de sua eficacia e ao surgimento de efeitos
adversos ao longo dos anos, torna-se necessario reavaliar alguns fatores para
escolher a terapia ideal: o estagio da doenca, a idade do paciente, os sintomas
relatados, a existéncia de efeitos colaterais, quais 0os medicamentos em uso, assim
como o seu custo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Além da L-DOPA, outros
medicamentos também séo utilizados para intervir na sintomatologia da doencga, como
0s agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos, inibidores da monoamino-oxidase B
(MAO-B) e inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT). Outro método utilizado
para o controle dos sintomas é o tratamento cirdrgico atraves da estimulagéo cerebral
profunda (ECP); no entanto, é um tratamento de excecao e € um procedimento nao
curativo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Sabendo que a DP é mais prevalente entre pessoas com mais de 65 anos, ou
seja, idosos; reconhece-se a importancia de se discutir sobre esse tema no contexto
brasileiro, afinal, de acordo com as projecoes do IBGE/IPEA, a populagédo idosa
brasileira tende a atingir cerca 28% da populagéo total do Brasil em 2050 (IBGE 2020).
Concomitante a esse incremento no numero de idosos, ha também uma importante
elevacdo na carga de doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) (BOCCOLINI;
CAMARGO, 2016), estando a DP incluida nessa categoria. A DP como uma doenca
neurodegenerativa é, portanto, um importante fator de risco para o desenvolvimento
de deméncias, de comprometimento da funcionalidade, da qualidade e da expectativa
de vida dos individuos (MCKEITH et al, 2020), sendo assim, por toda a
morbimortalidade associada a DP a relevancia dessa revisdo também se justifica.
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2METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, um método de pesquisa
bibliografica que tem por objetivo selecionar, analisar criticamente e reunir 0s
resultados mais relevantes acerca de um tema, permitindo, com isso, fundamentar e
ajustar praticas com base nos conhecimentos cientificos mais atuais e significativos
(POMPEO; ROSSI; GALVAO, 2009). O trabalho configura-se como um estudo
descritivo, um formato de revisédo mais abrangente, possibilitando, desse modo, que
sejam incluidas diferentes abordagens metodolégicas, qualitativas ou quantitativas
(SOUZA, SILVA; CARVALHO, 2010). O objetivo é apresentar um resultado util e de
maior precisdo possivel, assim, vale ressaltar que nessa pesquisa serdo adotadas e
estritamente seguidas, regras metodoldgicas.

O presente estudo pautou-se na seguinte pergunta norteadora: Quais terapias
estdo sendo pesquisadas atualmente por testes clinicos no contexto brasileiro para a
Doenca de Parkinson? A selecdo de artigos para compor o espaco amostral se deu
por meio da consulta em periddicos nacionais indexados na plataforma SCIELO,
PubMed, LILACS e ScienceDirect, ja que sdo as plataformas mais utilizadas no meio
académico. A pesquisa dos artigos teve duracdo de trés meses, compreendendo o
periodo entre dezembro do ano de 2022 e fevereiro do ano de 2023. A chave de busca
de acordo com os descritores segundo o DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude):
"parkinson's disease” AND “treatment” AND “Brazil”. Os critérios de inclusao utilizados
foram: abordar a Doenca de Parkinson, versar sobre alguma intervencao terapéutica
em pacientes com DP, ser um estudo redigido majoritariamente por pesquisadores
brasileiros, ter sido publicado entre fevereiro de 2022 e fevereiro de 2023 e
disponibilizar o texto do artigo na integra (Free Full Text). Os artigos que ndo se
enquadraram em qualquer um dos critérios de inclusdo supracitados foram
automaticamente excluidos da coletanea, assim como os artigos duplicados em bases
de dados diferentes. Para coleta de dados, foi utilizado o roteiro de pesquisa elaborado
pelos autores, contemplando o0s seguintes itens: titulo, autoria e ano,

método/delineamento, objetivos e conclusédo do estudo.
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3RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, utilizaram-se o0s seguintes descritores:"parkinson's
disease” AND “treatment” AND “Brazil”. A busca das (referéncias//dos artigos) se deu
nas plataformas ja citadas anteriormente (SCIELO, Pubmed, LILACS e Science
Direct). No total foram encontrados 8.618 artigos, tendo sido excluidos 7.617 artigos
por ndo se enquadrarem no periodo de publicacdo do estudo; ao excluir as
publicacdes que néo disponibilizavam texto completo gratuitamente nas bases de
dados referidas, restaram 254 artigos. Dentro deste numero, apenas 30 se
encaixaram no eixo tematico. Ao selecionar apenas os testes clinicos, 9 artigos foram
selecionados para o presente estudo (Tabela 1).

O Quadro 1 mostra os artigos que foram obtidos como resultado da presente
revisao integrativa. Como os topicos abordados séo de grande abrangéncia e diferem
entre si, € interessante separar a discussdo categorizando os principais subtépicos
envolvidos, séo eles: implicacdes da L-DOPA para além da discinesia e flutuacdes
motoras, a terapia de estimulacdo cerebral profunda, o papel do exercicio fisico na DP

e a importancia do manejo de quedas.

Tabela 1 - Artigos encontrados nas plataformas conforme critérios de incluséo.

Critério de selegéo Plataformas Scielo, Pubmed,
LILACS (ou BVS) e ScienceDirect

12 selecdo: descritores 8618
22 selecdo: 1 ano 1001
3?2 selecdo: texto disponivel na 254
integra
42 selecdo: dentro do eixo 30
tematico
52 selecao: testes pré-clinicos 17

e clinicos envolvendo pacientes

62 selecdo: testes clinicos 9
envolvendo pacientes

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).
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Quadro 1 - Sintese de andlise dos artigos selecionados a partir dos descritores "parkinson's disease” AND “treatment”

AND “Brazil” obtidos como resultados da presente revisao integrativa

(continua)

TITULO AUTORIA E | METODO/DELINEAMEN | OBJETIVO CONCLUSAO
ANO TO
Atividade fisica baseada em | (DUARTE et | Estudo clinico | Avaliar os efeitos da atividade | Observamos melhora significativa no
movimentos de danca como | al., 2023) intervencional fisica baseada em movimentos | movimento (equilibrio e marcha), funcéo
terapia complementar para de danca no movimento, | executiva, raciocinio abstrato e controle
a doenca de Parkinson: funcdes executivas, sintomas | inibitério, o0s sintomas depressivos
efeitos no  movimento, depressivos, qualidade de vida | reduziram significativamente e a qualidade
funcbes executivas, e gravidade da DP em | devidateve um aumento significativo apds
sintomas depressivos e individuos com diagnéstico de | a intervencdo, apresentou melhorias
qualidade de vida. DP. significativas entre os pré- e periodos pos-
intervencdo de atividade fisica baseada
em movimentos de danca.
Dinamica temporal  da | (ARAUJO- Teste clinico Avaliar a dinamica temporal do | Nossos resultados revelam uma janela de
atividade cortical e controle | SILVA et al., controle postural apds a | 60 minutos dentro da qual podem ser
postural em resposta a | 2022) primeira dose de levodopa do | obtidos resultados de controle postural que
primeira dose de levodopa dia durante uma tarefa | sdo diferentes em comparacdo com o
do dia em pessoas com desafiadora em pé em um | estado OFF e permanecem estaveis (de
doenca de Parkinson. grupo de pessoas com DP. 60 minutos a 120 minutos apos a ingestédo
de levodopa).
Efeito da  estimulacdo | (MARINHO et | Estudo de coorte Este estudo analisou a | Os resultados obtidos permitem concluir
cerebral profunda bilateral | al., 2022) influéncia da  estimulacdo | que o DBS do nlcleo subtalamico em
no nucleo subtalamico em cerebral profunda (ECP) do | pacientes com DP melhora a fungéo
pacientes com doenca de nucleo subtalamico nos | motora nos periodos on e off-medicacao,
Parkinson: um  estudo parametros motores e na | melhora do estagio da doenga no periodo

observacional e ndo cego.

gualidade de vida de pacientes
com doenca de Parkinson (DP)
avaliados antes e ap6s 12
meses do procedimento
cirdrgico.

off-medicacdo, sem alteragdo no periodo
on -medicacgdo, também uma melhora na
qualidade de vida auto-relatada do
paciente e uma reducdo significativa na
dose de L-DOPA.
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Quadro 1 — Sintese de analise dos artigos selecionados a partir dos descritores “parkinson’s disease” AND “treatment” AND
“Brazil” obtidos como resultados da presente reviséo integrativa

(continuacéo)

Funcdes  executivas e | (ARTEN; Estudo transversal Este estudo teve como objetivo | Os  resultados mostraram que o0
memoria em pacientes com | HAMDAN, identificar a associacao entre | desempenho da memoria e das funcbes
doenca de Parkinson com | 2022) caracteristicas demograficas | executivas esteve associado as
estimulacéo cerebral (idade, escolaridade e | caracteristicas demograficas apenas nos
profunda (ECP). atividades de vida diaria), | pacientes tratados com ECP.
funcdes executivas e
desempenho da memdéria em
um grupo de pacientes com DP
com e sem ECP.
Funcao pulmonar e efeito da | (OLIVEIRA et | Estudo clinico | Analisar a fun¢@o pulmonar de | Em conclusdo, a complacéncia e a
medicacdo em individuos | al., 2022) intervencional transversal | individuos com DP em estagio | resisténcia pulmonar em pacientes com
em estagio leve com doenca leve e investigar os efeitos da | DP em estagio leve sdo compativeis com
de Parkinson. levodopa sobre ela. pardmetros  normais. As  medidas
espirométricas indicam um distarbio
obstrutivo incipiente no grupo DP. A
administracdo de levodopa teve um efeito
leve sobre as funcdes pulmonares de
pacientes na fase inicial da doenca
Melhora do  Equilibrio, | lJUCKSCH et | Estudo clinico | O objetivo deste estudo foi | Esta pesquisa identificou melhora do
Aspectos Motores e | al., 2023) intervencional verificar a influéncia de um | equilibrio, AVD e aspectos motores em
Atividades da Vida Diéaria programa de intervencdo | pessoas com DP apés MIP sequencial em
(AVD) na Doenca de multimodal  (MIP) aplicado | intervengfes aquaticas (Al) e terrestres LI,
Parkinson apos um sequencialmente em | indicando que intervencles terrestres e
Programa de Intervencgéo ambientes aquaticos (AEs) e | aquaticas sdo complementares e
Sequencial Multimodal terrestres (LEs) no equilibrio, | vantajosas para pessoas com DP.

Aquatico e Terrestre.

controle postural, atividades
motoras e AVD em pessoas
com DP.
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Quadro 1 — Sintese de analise dos artigos selecionados a partir dos descritores “parkinson’s disease” AND “treatment” AND
“Brazil” obtidos como resultados da presente reviséo integrativa

(concluséao)

Qualidade de vida de | (DE LUCCA et | Estudo retrospectivo | Investigar o impacto da ECP na | Melhorias na qualidade de vida e na
pacientes com doenca de | al., 2022) longitudinal qualidade de vida de pacientes | funcdo motora foram observadas na
Parkinson: uma com DP. maioria dos pacientes incluidos. Apesar
comparacdo  entre  0sS das limitacbes deste estudo, a ECP
estados pré e poés- beneficia fortemente uma proporgcéo
operatorio entre aqueles significativa de pacientes em DP quando
que foram tratados com bem indicado.

estimulacéo cerebral

profunda (ECP).

Quedas na doenca de | (LIMA et al., | Estudo observacional | O objetivo deste estudo foi | Os profissionais de salde desempenham
Parkinson: o impacto da | 2022) transversal avaliar os fatores clinicos e o | um papel essencial na prevencdo de
progressdo da doenga, uso de medicamentos | quedas em  pacientes com DP,
tratamento e complicacdes associados as quedas em | principalmente identificando idosos com
motoras. pacientes com DP. discinesia e alucinag@es visuais.

Taxa de adesdo, barreiras | (TORRIANI- Estudo clinico | O principal objetivo deste | O programa de exercicios fisicos de
para frequentar, seguranga | PASIN et al., | intervencional estudo foi avaliar a taxa de | telemonitoramento assincrono mostrou-se
e experiéncia geral de um | 2022) adesdo, as barreiras ao | seguro, apresentou adesdo moderada,

programa de exercicios
fisicos via
telemonitoramento durante
a pandemia de COVID-19
para individuos com doenca
de Parkinson: um estudo de
viabilidade.

comparecimento e a seguranga
de um programa de
telemonitoramento para
individuos com DP; e,
secundariamente, avaliar a
experiéncia global percebida
pelo individuo e seus familiares
ao realizar o programa de
exercicios fisicos por
telemonitoramento.

com taxa de assiduidade dependente da
presenca de acompanhante

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).
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3.1 IMPLICACOES DA LEVODOPA PARA ALEM DA DISCINESIA E FLUTUACOES
MOTORAS

A DP é uma doenca crdnica e progressiva decorrente da degeneracao de
neurénios dopaminérgicos da substancia negra do mesencéfalo (JAMESON, 2020).
Visto que até o presente momento nenhuma terapia foi capaz de alterar o curso clinico
da doenca ou cura-la, o manejo de pacientes com DP € majoritariamente voltado a
reducdo dos sintomas (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2019). O
medicamento mais utilizado e conhecido € a L-DOPA. Esse medicamento, pela
restauracdo dos niveis de DA, tem efeitos benéficos em muitos dos sintomas
experimentados pelos pacientes, principalmente os motores - como a bradicinesia e a
rigidez (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

OLIVEIRA et al (2022) investigaram os efeitos da administracdo de levodopa
sobre as funcdes pulmonares de pacientes na fase inicial da doenca. A amostra foi
composta por 21 pacientes com DP idiopatica sem condi¢cdes pulmonares prévias
significativas e 20 controles. Primeiro, os pesquisadores aferiram a mobilidade da
parede toracica com uma fita métrica e, depois, os parametros pulmonares através de
um espirbmetro e um oscilébmetro de impulso. Seguiram-se as recomendacfes da
American Thoracic Society (GRAHAM et al., 2019) e foram avaliados parametros
como: volume total (ToV), volume corrente (Vt), capacidade vital forcada (CVF),
relacdo VEF1/CVF, pico de fluxo expiratério (PFE) etc. Os autores demonstraram que
a complacéncia pulmonar e a resisténcia, na fase inicial da doenca, sdo comparaveis
aos parametros normais (individuos sem doenca) ao oscildmetro de impulso, com
presenca de um distUrbio obstrutivo incipiente a espirometria em pacientes com DP
(OLIVEIRA et al, 2022). Nao foi encontrado efeito significativo da medicacao anti-DP
na funcdo pulmonar dos pacientes; porém, os pesquisadores hipotetizaram que a nao
interferéncia da L-DOPA nos resultados seja em grande parte decorrente do perfil
escolhido para a amostra (sem doenca respiratéria significativa prévia). A conclusao
a que se chegou foi a de que, em individuos na fase leve da doenca, o efeito da
levodopa sobre o sistema respiratério nao é significativo (OLIVEIRA et al, 2022).

O tratamento com a levodopa pode produzir efeitos dramaticos em em todos
0s sinais e sintomas da DP. Nos estagios iniciais da evolu¢do da doenca, o grau de
melhora do tremor, da rigidez e da discinesia promovidos pelo uso da

carbidopa/levodopa pode ser de quase 100%. Com o tratamento prolongado com a
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levodopa, o estado motor do paciente pode oscilar drasticamente, produzindo
complicacbes motoras do tratamento. Um problema comum € a ocorréncia do
fendbmeno de “deterioragdo ao final da dose”. cada dose de levodopa melhora de
maneira eficaz a mobilidade por um periodo de tempo, 1 ou 2 horas, mas a rigidez e
a acinesia reaparecem rapidamente no final do intervalo entre as doses. O aumento
da dose e da frequéncia de administracdo podem melhorar esse estado, mas iSso
geralmente é limitado pela ocorréncia de discinesias ou de movimentos involuntérios
anormais e excessivos. Nos estdgios mais avancados da DP, os pacientes podem
oscilar rapidamente entre o estado “desligado” (off) (nenhum efeito benéfico
proporcionado pelos farmacos que utilizam) e “ligado” (on), embora com discinesias
incapacitantes (0 chamado efeito on-off) (BRUNTON; HILAL-DANDAN;
KNOLLMANN, 2019).

Assim, em outro estudo sobre o uso da levodopa, agora sobre o controle
postural, verificou-se que a L-DOPA pode aumentar a atividade cortical, ou seja,
melhorar os sintomas motores causados pela DP. Nesse sentido, Araujo-Silva et al.
(2022) observaram alteragbes do controle postural analisando a atividade cortical, a
atividade muscular dos membros inferiores e os parametros de oscilacado corporal
apos o uso da primeira dose de L-DOPA do dia. Os 15 pacientes selecionados ficaram
em pé na posicdo semi-tandem, durante 2 tentativas de 60 segundos, realizando
medic¢des a cada 30 minutos por 3 horas, depois de tomar a primeira dose de L-DOPA
do dia (ON-30, ON-60 até ON-180). Percebeu-se que a atividade cortical, muscular, e
a oscilacdo corporal, melhoraram ap6s 60 minutos e continuaram estaveis por mais
60 minutos (ON-120). Nessa janela de 60 minutos (ON-60 a ON-120), considerou-se
gue o paciente estava medicado de forma ideal. Com o uso da levodopa verificou-se
0 aumento da oscilacdo corporal, refletindo a diminuicao da rigidez axial em resposta
ao uso da L-DOPA. A maior oscilacéo corporal foi observada na regido lombar quando
0 paciente estava em uso da L-DOPA. Nesse caso, 0 maior movimento na regiao
inferior das costas requer uma maior atividade muscular do quadril para manter o
equilibrio. A oscilagdo corporal testada no paciente com medicacdo “off” esta
relacionada a diminuicdo do movimento na regido lombar. O aumento da atividade
cortical esta interligado ao aumento da atividade muscular apés o uso da L-DOPA,
pois o nivel aumentado de levodopa aumenta a disponibilidade de DA no sistema e,

assim, restabelece a via talamo-cortical, resultando na melhora da funcdo dos
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ganglios da base e no aumento da sinalizacdo excitatéria para diferentes areas

corticais, como as areas cognitivas e motoras (Araujo-Silva et al., 2022).

3.2 TERAPIA DE ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA

Na DP, com o tratamento prolongado com L-DOPA, a capacidade de reducéo
dos sintomas motores € reduzida, assim, o paciente pode oscilar a cada dose e no
intervalo entre elas (os chamados periodos on e off). Pode-se tentar aumentar as
doses e a frequéncia de administracdo, porém essa pratica € limitada pelo
aparecimento de sintomas colaterais motores importantes, como discinesias e
flutuag6es motoras (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2019), e também de
sintomas ndo motores, como hipotensdo ortostatica, depresséo, declinio cognitivo,
deméncia e psicose - que implicam em um impacto importante na qualidade de vida
desses pacientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Desse modo, outras op¢des vém
sendo pesquisadas e tém ganhado destaque nas ultimas décadas como meios de
complementar a terapia medicamentosa e, de algum modo, promover melhorias na
qualidade de vida desses pacientes.

A estimulacéo cerebral profunda (ECP) é um tratamento alternativo para as
flutuacBes motoras e discinesias da DP, quando a resposta a L-DOPA ja ndo é mais
aideal (ARTEN; HAMDAN, 2022). Geralmente, os locais mais comuns da implantagao
dos eletrodos sé@o o nucleo subtalamico (STN) e a pars interna do globo palido (GPi)
(CHAO et al., 2007; NEGIDA et al., 2018). Até o presente momento, 0 mecanismo
exato de acdo da ECP ndo € claro, mas especula-se que ele aja bloqueando a
despolarizacao de neurdnios, por meio da liberacdo de neurotransmissores inibitérios
locais e ativacdo de neurdnios inibitorios - 0 que antagonizaria o efeito da dopamina.
Desse modo, a ECP restauraria o equilibrio comprometido pela DP nos ganglios da
base, o que explica seu papel no tratamento das complicagbes motoras na DP
(NEGIDA et al., 2018).

A ECP ja figura como um tratamento bem estabelecido principalmente para
os sintomas motores da DP, sendo eficaz na doengca moderada a grave. Entretanto,
ela é ainda considerada como um complemento a terapia farmacologica (KALIA,
LANG, 2015). Em estudo retrospectivo longitudinal conduzido por DE LUCCA et al
(2022), foram coletados dados histéricos em um centro de neurocirurgia. A amostra

foi composta por 17 pacientes, sendo que em 13 deles o local de implantagdo dos
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eletrodos foi 0 STN e para 4 pacientes o GPi foi escolhido; ao todo 12 pacientes
realizaram a implantacéo bilateral e 5 a unilateral (sendo 3 no STN e 2 no GPi). Os
autores apontaram que melhoras substanciais na qualidade de vida e na funcao
motora pés-cirargicas foram relatadas subjetivamente; porém, que isso nao se refletiu
de forma significativa estatisticamente nos escores do Questionario de Doenca de
Parkinson (PDQ-39). Os resultados encontrados no estudo também enfatizaram que
a estimulagdo bilateral dos ndcleos ndo se mostrou mais proveitosa quando
comparada a unilateral (DE LUCCA et al, 2022).

Marinho et al (2022), em um estudo de coorte, analisaram o0 impacto da
implantacdo da ECP do nucleo subtalamico (STN) em 20 pacientes sobre os
parametros motores e de qualidade de vida antes e apds 12 meses do procedimento.
Os autores relataram uma melhora da mobilidade, da atividade de vida diaria e do
estigma da doenca através do questionario PDQ-39. Porém, os pesquisadores
também ndo encontraram correlacdo da cirurgia com melhoras na qualidade de vida
através de escores, como a escala UPDRS-IIl, somente uma melhora auto relatada
(MARINHO et al, 2022). Foi hipotetizado que possivelmente a qualidade de vida seja
algo multidimensional e, por isso, a avaliacdo subjetiva pode ser por vezes
incongruente com os parametros avaliados pelas escalas (MARINHO et al, 2022).
Ademais, quando combinado a terapia farmacolégica, a ECP, inclusive, se mostrou
capaz de possibilitar a reducéo das doses diarias de medicamentos como a L-DOPA.
Marinho et al. (2022), por exemplo, observaram uma média de 40% de reducéo da
dose de L-DOPA utilizada no pré-operatorio, demonstrando um efeito benéfico sobre
a carga de terapia medicamentosa.

Se questiona muito também sobre se os locais de implantacéo dos eletrodos
poderiam resultar em diferengas nos efeitos da ECP. NEGIDA et al. (2018) em uma
revisdo narrativa comparando implantacbes nos ndcleos mais comumente
implantados (STN e GPi) ndo encontraram significativas alteragcbes no quesito
melhora do escore motor da escala unificada de classificacdo da doenca de Parkinson
(UPDRS Ill) para os diferentes nucleos. Os autores relatam, porém, que a implantacao
no STN foi associada com maior declinio da fluéncia verbal, maior acometimento
neuropsicolégico dos pacientes e também maior nimero de eventos adversos. Por
outro lado, o implante no STN possibilita uma maior reducdo da medicacao
antiparkinsoniana e, por exigir menos da bateria dos eletrodos, a substituicdo dos

geradores pode ser mais espacada no tempo (NEGIDA et al. 2018). Ainda, nao
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encontraram diferencas nas implicacdes sobre as atividades diarias e, para ambos,
foi observado um declinio gradual apés 36 meses de acompanhamento. A qualidade
de vida melhorou nos dois grupos em 6 meses, mas também sofreu uma queda
tempo-dependente. De acordo com os pesquisadores, o ideal € sempre avaliar a
condicdo individual do paciente, suas peculiaridades e preferéncias, na hora da
tomada de decisédo (NEGIDA et al. 2018).

Outra complicacdo possivel, é a afeccdo da fluéncia verbal (FV), apesar de se
acreditar que a reducdo da FV seja temporéria e que ela ocorra mais devido as
microlesdes durante a cirurgia de implante (ROMANN et al., 2017). ARTEN; HAMDAN
(2022) realizaram um estudo onde 63 individuos foram divididos em trés grupos: o
grupo ECP (16 pacientes), grupo medicamentoso (21 pacientes) e 0 grupo com
pessoas saudaveis (26 pacientes). Buscou-se analisar a associacdo entre
caracteristicas demograficas (como a idade, AVD e escolaridade), funcbes executivas
e memoria em individuos com DP com e sem ECP. A memdéria e as funcdes
executivas foram testadas por meio de alguns instrumentos: Avaliagdo Cognitiva
Montreal, Teste de Trail Making A e B, Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de
Rey, Span de Digitos e Teste de Stroop. Observou-se que os individuos apos
procedimento cirdrgico ndo apresentaram diferenca significativa quando comparados
com os individuos do grupo tratado com medicamentos.

O grupo com ECP, inclusive, obteve a pior pontuacdo na avaliacdo da
Fluéncia Verbal (FV). Estudos analisaram a FV comparando as frequéncias de
estimulacao e concluiram que quando os pacientes sdo submetidos a uma frequéncia
maior que 130 Hz ocorre uma piora da FV, porém quando sdo submetidos a uma
frequéncia abaixo de 130 Hz ocorre uma melhora dessa mesma funcdo. A possivel
explicacdo para esse evento esté relacionada com a ativacao de regifes frontais com
baixa frequéncia, enquanto que essa mesma regido pode ser desativada com a alta
frequéncia. Durante a avaliagdo da memdria com a aplicacdo do teste de Stroop,
nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos ECP e o
medicamentoso, no entanto, pesquisas observaram que possiveis falhas na
implementagcédo de ECP no STN ou no Globo Palido Interno (GPi) podem resultar em
disfuncdes do controle inibitério. Ao estudar a flexibilidade cognitiva nos pacientes,
verificou-se que os piores resultados foram encontrados no grupo ECP. Através do
estudo, foi possivel verificar a influéncia das variaveis demogréaficas citadas

anteriormente com o desempenho da memodria e fun¢des executivas apenas no grupo
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tratado com estimulacao cerebral profunda. Essas caracteristicas demogréficas foram
associadas também a alteracdes comportamentais, como impulsividade, e fatores de
risco para efeitos adversos pés-cirargicos (Farrokhi et al., 2020).

Outros riscos também podem estar associados a ECP. Segundo
MAHLKNECHT et al., 2022, a disartria e 0 congelamento de marcha sdo menos
responsivos a estimulacdo, podendo, por vezes, serem agravados por ela; outro
evento indesejado que pode ser decorrente da ECP é a elevacao das taxas de suicidio
nos primeiros 3 anos do pdés-operatorio de pacientes submetidos ao procedimento,
com posterior declinio das mesmas apoés esse periodo (MAHLKNECHT et al., 2022).
Os autores também salientam que a ECP envolve riscos cirargicos significativos - que
podem ser injustificiveis na fase precoce da doencga, visto que geralmente ha baixos
niveis de incapacidade pré-cirargica, e o erro diagnéstico com outras formas de
parkinsonismo € comum, o que nao justificaria uma recomendacédo da ECP em fases
menos avancadas da doenca (MAHLKNECHT et al., 2022). E interessante ressaltar
que, devido aos possiveis riscos pdés-cirargicos supracitados, os critérios para
elegibilidade da cirurgia sdo bem rigorosos quando comparados com a estimulagao
cerebral em outros locais do cérebro (HARIZ; BLOMSTEDT, 2022). Os critérios de
elegibilidade para o procedimento exigem que 0s pacientes tenham uma boa resposta
a L-DOPA, tenham uma boa cognicdo (em razdo do possivel declinio cognitivo
exacerbado pos ECP no nucleo subtalamico), ndo apresentem doencas psiquiatricas
e, por ultimo, que sejam pacientes mais jovens (HARIZ; BLOMSTEDT, 2022).

N&do ha evidéncias de que a ECP seja capaz de modificar a progressao
neuropatolégica da DP, subjacente ao tratamento sintomatico. Em reviséo sistematica
e meta-analise, Bucur e Papagno (2022), analisaram os efeitos a longo prazo da ECP
avaliando a memoria, funcdes executivas como o controle de inibicdo e a fluéncia
verbal fonémica, a linguagem e o humor. Os resultados deste estudo demonstraram
gue de 1 a 3 anos apoés o procedimento cirdrgico 0s pacientes apresentaram prejuizos
na memoria de longo prazo, no controle inibitorio e na fluéncia verbal. Mahlknecht et
al (2022) revisaram dados de estudos observacionais e acompanhamento controlado
também para averiguar se o0s beneficios motores (reducdo da rigidez e das
fasciculagbes) e de qualidade de vida persistem a longo prazo. Os resultados
encontrados foram os de que as melhorias induzidas pela ECP sobre os sintomas

motores persistem cerca de cinco anos e depois vao se atenuando com o tempo,
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consistente com a afirmacao de que a ECP n&o é uma terapia modificadora do curso
da doenca (MAHLKNECHT et al., 2022).

3.3 O PAPEL DOS EXERCICIOS FisICOS

As alteracbes motoras proprias da DP contribuem para um impacto
significativo na quantidade e qualidade da realizagédo de atividades da vida diaria, na
independéncia e na capacidade de marcha desses pacientes (TAN et al., 2012). A
instabilidade postural advém da progressao da doenca e implica em um prejuizo do
controle postural com impactos no equilibrio estatico e dindmico - o que resulta em
um maior risco de quedas (episddicas e recorrentes) (FRAZZITTA et al.,, 2015;
NALLEGOWDA et al., 2004). Assim, a resultante entre limitacdo da marcha, do
desempenho das atividades rotineiras, da diminuicdo da mobilidade e do medo de cair
€ a imobilidade, que pode continuar progredindo, quando retroalimentada por esse
ciclo vicioso, mas também por complicacées psiquicas, como a reducao do contato
social, depressao e ansiedade (ELLIS; ROCHESTER, 2018).

Os exercicios fisicos entdo sdo uma opc¢ado nao farmacologica que pode
aumentar a eficacia do tratamento medicamentoso, retardar a progressédo da doenca
e quebrar o ciclo vicioso de imobilidade - tendo, assim, implicacbes diretas na
qualidade de vida do individuo com DP (MAK et al., 2017; FERRAZZOLI et al., 2018).
H& atualmente evidéncias crescentes a favor da abordagem terapéutica com
exercicios em pacientes com DP, ressaltando seus efeitos sintomaticos, mas também
de neuroplasticidade neuronal (através da mudanca no perfil de expressao do fator
neurotréfico derivado do cérebro, ou BDNF) (LAU et al, 2011; REAL et al., 2013). A
abordagem com exercicios fisicos engloba: a fisioterapia, os exercicios aerdbicos
resistidos, o treinamento de forca, a terapia ocupacional. Tem-se ainda as chamadas
abordagens néao convencionais que adotam movimentos de dancga, Tai Chi e terapias
de realidade virtual etc. (ALVES DA ROCHA; MCCLELLAND; MORRIS, 2015; UC et
al., 2014; LIMA et al., 2019; DUARTE et al., 2023).

Reforcando os beneficios da atividade fisica, em um estudo clinico
intervencional, IUCKSCH et al., (2023) destaca que os exercicios fisicos auxiliam na
ruptura da instabilidade postural e na quebra da imobilidade (RADDER et al., 2017),
sendo assim, ajudam no tratamento da DP. Seu estudo avalia, através de um

programa de intervencdo multimodal (MIP) aquético e terrestre, a melhora do
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equilibrio, de aspectos motores e atividades da vida diaria (AVD) nos pacientes com
DP. O MIP possuia exercicios para os membros inferiores e para o equilibrio, tanto no
ambiente aquatico, quanto no terrestre. Estudos observaram que a hidroterapia reduz
a taxa de quedas quando comparados com atividades em ambiente terrestre (VOLPE
et al., 2014), pois essa permite que a instabilidade durante a imersdo cause ajustes
posturais sucessivos, resultando também em uma propriocepcdo e em um controle
muscular (IJUCKSCH et al., 2023). Assim, esse treinamento proprioceptivo contribui
para aumentar o limite da estabilidade, dando um tempo para as reacdes posturais
serem ativadas (VOLPE et al., 2014).

Os patrticipantes do estudo de IUCKSCH et al., (2023) foram testados durante
a fase “ON” da medicacao, e o MIP foi realizado durante doze semanas, duas vezes
por semana, com duragéo de uma hora cada sesséo, com intervalo de doze semanas
entre elas. Primeiro foi realizada a intervencéo aquatica e depois a terrestre. Tanto as
intervencdes aquaticas, quanto as terrestres, obtiveram resultados positivos nos
pontos ja citados, demonstrados através de testes como a Escala de Equilibrio de
Berg (BBS), Mini-Balance Evaluation Systems Test (Mini-BESTest), indice de Marcha
Dinamica (DGI), analise de postura (QS) e Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca
de Parkinson (UPDRS Il e Ill). O resultado do estudo concluiu que a intervencao
aguatica tem maior influéncia sobre os componentes estaticos (verificados com BBS),
ao mesmo tempo que a intervencdo terrestre influencia mais o componente do
equilibrio din&mico (verificados com o Mini-BESTest) (IUCKSCH et al., 2023). O BBS
atingiu um efeito teto apds a intervencdo aquatica ser realizada, enquanto o Mini-
BESTest continuou progredindo até o final do estudo, concluindo assim que o
equilibrio estatico é necessario em primeiro lugar para que o equilibrio dinamico tenha
uma melhora. Dessa forma, tanto as interven¢des multimodais terrestres quanto as
aguaticas sdo benéficas para o controle motor postural do paciente com DP
(IUCKSCH et al., 2023).

O exercicio fisico aerdbico surgiu como uma atividade recomendada para
contribuir no tratamento da DP (ALBERTS E ROSENFELDT, 2020), visto que seus
beneficios sdo mostrados por uma grande variedade de estudos na literatura. Porém,
percebeu-se que a intensidade, a frequéncia e 0 modo de realizar esses exercicios
nao estavam sendo bem realizados a nivel de alcancar o manejo dos sintomas. Assim,
Alberts e Rosenfeldt (2020) analisaram dados de humanos e animais, concluindo que

realizar um exercicio aerébico de 30 a 40 minutos, 3 vezes por semana e que atinja
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70 a 85% da frequéncia cardiaca maxima permite que ocorra um declinio da doenca
além de melhorar a funcao cerebral (ALBERTS E ROSENFELDT, 2020). O exercicio
como terapia, ndo sé melhora o aprendizado motor e a saude fisica do paciente com
DP, como também influencia na microbiota intestinal aumentando a atividade de
enzimas antioxidantes e diminuindo citocinas inflamatorias e proteinas pro-
apoptoticas, dessa forma, possibilita a reducéo da inflamacéo (Gubert et al. 2020; Tan,
Lim e Lang 2022). Além disso, a atividade fisica continua tem se mostrado vantajosa
em termos neurais pelo aumento das conexdes sinapticas, da excitabilidade cortical
motora, do volume de massa cinzenta e da expressao do Fator Neurotréfico Derivado
do Cérebro (BDNF) — um importante marcador da plasticidade neuronal (PETZINGER
et al., 2013) (HIRSCH; IYER; SANJAK, 2016). Assim, o0 exercicio aerdbico somado ao
exercicio de forca pode melhorar a funcdo executiva baseada no lobo frontal
(COLCOMBE et al., 2003) e a danca e o exercicio de esteira podem ser utilizados
como prevencao da diminuicao da funcéo cognitiva (CRUISE et al., 2010).

Algumas dificuldades individuais, momentéaneas ou contextuais podem se
interpor a prética regular de exercicios fisicos. Pensando nisso, TORRIANI-PASIN et
al (2022) investigaram a eficacia de um programa de exercicios guiados com
monitorizacdo remota em pacientes com DP — uma alternativa encontrada para
manter os individuos ativos durante a pandemia de COVID-19. O programa teve a
duracdo de 24 semanas com atividades totalmente online, formato assincrono e
utilizava itens de uso diario para os exercicios. A amostra foi selecionada por
conveniéncia (todos os participantes ja estavam envolvidos em um programa
presencial). Dentre as barreiras a realizacao das atividades a mais citada foi a dor; em
segundo lugar, a falta de habilidades motoras e condicionamento fisico reduzido; e,
em seguida, problemas comportamentais e condi¢des de saude (TORRIANI-PASIN et
al., 2022). A presenca de um familiar ou cuidador teve um efeito positivo e se
correlacionou a uma maior taxa de frequéncia de participacdo no programa,
particularmente para individuos com FOG (congelamento de marcha, do inglés
freezing of gait), desmotivacdo ou apatia. Os participantes relataram efeitos positivos
na saude e qualidade de vida, além de melhora de suas relagbes sociais (TORRIANI-
PASIN et al., 2022). De acordo com o0s pesquisadores, 0 programa de
telemonitoramento de exercicios se mostrou viavel e configura-se como uma
alternativa ao programa presencial, embora a maioria tenha relatado uma preferéncia
pelo formato presencial (TORRIANI-PASIN et al., 2022).
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Reconhece-se que 0 exercicio aerébico unicamente pode ndo ser suficiente
para controlar a totalidade dos sintomas e complicacdes em pacientes com DP, assim,
exercicios alternativos podem trazer beneficios adicionais. O trabalho de Duarte et al.
(2023) debrucou-se sobre os proveitos que movimentos de danca podem trazer para
a execucado de movimentos, a funcdo executiva, a qualidade de vida e os sintomas
depressivos. O método “Baila Parkinson” foi aplicado em 13 individuos com DP leve
a moderada, todos em tratamento farmacoldgico por pelo menos 3 anos. As sessdes
foram realizadas duas vezes por semana durante 6 meses, sendo que a duracao de
cada sesséo era de 50 minutos. Os participantes foram avaliados no inicio dos estudos
e apos seis meses. Ao aplicar o escore POMA, percebeu-se uma melhora significativa
da marcha e do equilibrio com uma consequente reducao do risco de quedas. Com o
teste de Bateria de Agéo Frontal (FAB) houve uma melhora das funcbes executivas
(DUARTE et al., 2023).

Ainda sobre as vantagens da atividade fisica, estudos demonstraram que o
envelhecimento esta relacionado a uma reducdo dos volumes cerebrais, porém a
danca possibilita um aumento do volume de massa branca e cinzenta do cérebro,
além de reduzir o risco de deméncia em idosos e também aumentar a concentragcao
de fatores neurotréficos (REHFELD et al., 2018; DUARTE et al., 2023). A diminui¢ao
dos sintomas depressivos, distarbio neuropsiquiatrico muito comum na DP, foi
percebida através da execucdo do teste Escala de Avaliacdo da Depressdo de
Montgomery-Asberg (MADRS). Essa alteragéo pode ser explicada pelo efeito positivo
da danca em regides afetadas pela depressdo, como o cortex cingulado anterior e
areas frontais. Ademais, 0 uso da musica e as aulas coletivas permitem a modulacao
dos sistemas serotoninérgicos e dopaminérgicos relacionados na regulagdo do humor
e da motivacado (DUARTE et al., 2023). A melhora da qualidade de vida foi verificada
por meio do Questionario de Doenca de Parkinson 39 itens (PDQ-39). Constatou-se
gue os resultados positivos nos outros fatores ja citados, estédo vinculados a melhora
da qualidade de vida do individuo com DP (DUARTE et al., 2023).

3.4 MANEJO DE QUEDAS
Os sintomas motores e ndo motores (SNM) na DP progridem a medida que a

doenca avanca, assim, pessoas com DP estdo mais sujeitas a quedas e as

complicacBes delas decorrentes, como fraturas, infecgbes e 6bito (FASANO et al.,



30

2017; LIMA et al., 2022). Estudos mostram que entre 45% e 68% das pessoas com
DP cairdo a cada ano e cerca de 50-86% tém recorréncia das quedas (FASANO et
al., 2017). E possivel associar alguns fatores clinicos com um maior risco de quedas,
sendo alguns deles: hipotensdo ortostética, congelamento da marcha, determinados
medicamentos, gravidade da doenca e instabilidade postural, deficiéncia visual e
auditiva e presenca de comorbidades. Fatores extrinsecos ao individuo também
podem contribuir para quedas, dentre eles pode-se citar: iluminacao insuficiente, pisos
e calcadas escorregadios ou com deformidades e comportamentos de risco (LIU et
al., 2022). A prevencado é o elo mais importante no manejo das quedas, e ela se
fundamenta nos fatores passiveis de modificacdo como os fatores extrinsecos
(atentando-se para a iluminagao, os calgados, os pisos etc.) e a escolha da terapia
medicamentosa de forma individualizada. Os programas de prevengao mais eficazes
envolvem estratégias multidimensionais (CHENG et al., 2018).

Dada a relevancia da associacao entre medicacfes e o risco de queda, LIMA
et al (2022) avaliaram os fatores clinicos e os medicamentos mais relacionados as
guedas em pacientes com DP. Os autores ressaltam o papel da amantadina, da
entacapona e de inibidores da catecolamina O-metiltransferase (COMT) no aumento
do risco de quedas. O uso de amantadina foi a variavel independente e mais
fortemente associada a quedas; as alucinagbes, por sua vez, foram as mais
fortemente associadas a quedas recorrentes (LIMA et al., 2022). Os autores reforgam
que a avaliacdo clinica individualizada e a revisao da prescricdo de medicamentos
sdo praticas salutares e que devem ser incorporadas na rotina de cuidado desses
pacientes (LIMA et al., 2022).

Entendendo a relevancia da prevencao para o manejo dessa complicacéo, em
revisdo sistematica, LIU et al (2022) sintetizam as principais evidéncias para
prevencdo e manejo de quedas o tema em pacientes com DP. Os autores usaram a
Ferramenta de Avaliacdo de Risco de Quedas de Johns Hopkins (JHFRAT) para
predizer o risco de quedas em pacientes com DP, dividindo-os posteriormente em
grupos de baixo, moderado e alto risco. A partir disso, 0s pesquisadores propuseram
um modelo de prevencéo de quedas baseado no grupo de risco em que o doente se
encontra. De forma resumida, aos pacientes de baixo risco € sugerido uma
combinacédo de medicacdo (se necessario) e atividade fisica regular para prevencao
primaria; pacientes de risco moderado, além dessa recomendagdo, os autores

salientam a necessidade de que os pacientes aderir a medicagao; e para prevencao



31

terciaria, voltado para pacientes de alto risco, as recomendacdes séo, de acordo com
a gravidade do quadro do paciente e as complicacdes, o tratamento cirirgico (se o
paciente atender aos critérios). Os autores destacam ainda que o0 exercicio ou a
fisioterapia sdo uteis para melhorar o estado de movimento e tém impactos na
confiancga, na prevencao de quedas e na melhoria da qualidade de vida dos individuos
com DP, por isso estdo na base da prevencéao primaria (LIU et al., 2022).

E interessante também se atentar para a prevaléncia de comorbidades na
populacdo de pacientes com DP. Dentre as mais prevalentes estdo a depressao
(47,2%), a hipertenséo (44%) e o DM tipo 2 (21,2%) (LIMA et al., 2022). Desse modo,
o estudo de DE VRIES et al (2018), uma revisao sistematica e meta-analise com 131
artigos e 16 classes de drogas e sua relacdo com o aumento de quedas em idosos
(maior parte dos pacientes com DP) se faz relevante. Os autores relataram que os
diuréticos de alca se associaram consistentemente ao aumento do risco de queda. Os
pesquisadores também relatam um risco aumentado com o uso de digitalicos,
enquanto que as estatinas podem implicar em um risco reduzido. Os anti-
hipertensivos ndo foram associados a quedas, porém a classe dos betabloqueadores
parece implicar em efeitos protetores quando analisados em conjunto, mas quando
separados em subgrupos (seletivos e ndo seletivos), os ndo seletivos parecem
aumentar o risco de queda (DE VRIES et al., 2018). SEPPALA et al., 2018 em sua
revisdo sistematica que incluiu 248 artigos obteve uma associacdo positiva entre o
uso de medicamentos psicotropicos e o risco de queda em idosos. Segundo o0s
autores, podem ser listadas sete classes de medicamentos: antipsicéticos (tipicos e
atipicos), antidepressivos (triciclicos e inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina) e benzodiazepinicos. Dosagens mais altas de psicotrépicos se associam
com um maior risco de queda (SEPPALA et al., 2018).

Entendendo que a instabilidade postural € um fator de risco para quedas,
torna-se de grande relevancia a compreensao do periodo em que esta instabilidade
ocorre para que estratégias sejam implementadas na tentativa de evitar possiveis
quedas (BECKER et al., 2022). Em um teste clinico realizado com 106 pacientes, 0s
guais foram separados por idade (menores de 50 anos, entre 50 e 70 e maiores de 70
anos), BECKER et al.,, (2022) analisou que a instabilidade postural estd mais
relacionada com a idade do individuo do que com a duracao da DP, pois verificou que
0S pacientes mais novos com manifestacdes precoces da doenca levaram mais tempo

para desenvolver a instabilidade postural apés a descoberta da DP. De acordo com o



32

estudo, o desenvolvimento da instabilidade postural ocorreu predominantemente em
pacientes com mais de 60 anos (BECKER et al., 2022).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Parkinson ainda € uma afeccdo com uma multiplicidade de
sintomas motores e ndo motores e que permanece sem cura, assim, a comunidade
cientifica tem se esforgcado para encontrar alternativas que possam oferecer melhorias
ou se complementar no tratamento da DP. Atualmente a levodopa tem sido muito
utilizada para o tratamento dos sintomas motores decorrentes da doenca, com efeitos
benéficos e inegaveis; porém, o seu uso prolongado e em altas doses estéa associado
ao aparecimento de flutuagbes motoras e discinesias. Dessa forma, terapias
complementares a L-DOPA passaram a ser pesquisadas. Hoje, por exemplo, tem-se
evidéncias consistentes sobre a eficacia de terapias envolvendo o exercicio fisico e a
cirurgia de estimulacao cerebral.

O exercicio fisico na DP tem se mostrado uma pratica benéfica com relacao
aos parametros motores, pois auxilia na ruptura da instabilidade postural e na quebra
da imobilidade; e também em ndo motores, com implicacdes principalmente em
fatores psicoldgicos e sociais - pois impacta na qualidade de vida, na realizacdo de
atividades da vida diaria, na independéncia, no convivio social e na autoestima dos
doentes.

A estimulacdo cerebral profunda (ECP) requer uma selecdo mais criteriosa
para sua indicacdo, mas, quando bem indicada, permite uma melhora dos sintomas
motores refratérios a L-DOPA e uma reducdo na dosagem medicamentosa, pelo
menos a curto prazo (até cinco anos). A ECP ndo é um procedimento isento de riscos,
podendo ter implicacdes negativas sobre as faculdades cognitivas do paciente (na
memoria, fluéncia verbal etc.), afetar o controle inibitério e aumentar taxas de suicidio

até 3 anos apos a cirurgia.
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ANEXO A - NORMAS DO PERIODICO CIENTIFICO

A revista que publicamos nosso artigo foi na Revista Cientifica Multidisciplinar

— RECIMA21 (ISSN 2675-6218). Seguem as respectivas normas para publicacao:

Os trabalhos recebidos serdo submetidos a Comissdo Editorial e enviados

para os avaliadores. Serdo publicados ap0s a devida aprovacgao.

Normas para a redacao dos textos:

Os artigos devem ser inéditos, ndo tendo sido publicado de forma impressa
ou eletrénica. A comprovacao de ineditismo é de responsabilidade do (s)
autor (es);

Serdo aceitos artigos publicados em portugués, inglés, francés ou
espanhol. Somente aceitos trabalhos com redacéo e ou bibliografica, pois
a versao sera definida;

Para a redacéo e apresentacdo do texto € necessario para sua adequacao
as normas da American Psychological Association (APA) ou da ABNT ou
VANCOUVER (para o caso da area da saude);

A classificacdo do Artigo por secdo, no momento da submissdo, pode
contemplar as seguintes dimensdes: (podendo ter mais de uma
concomitante): Modelo / Teoria Inédita; Pesquisa de Campo / Empirica /
Laboratorial; Aplicacdes Praticas; Estudo de Caso e de Ensino; Andlise
Descritiva e Critica; Pesquisa Bibliografica / Documental.

Na primeira pagina do artigo deve conter o titulo do trabalho em portugués
(centralizado e em negrito, letra mailuscula), em seguida o titulo em inglés
e / ou espanhol, quando existir, em negrito e italico, seguido pelo RESUMO
(espacamento de linha 1, 0), com no maximo 250 palavras, KEYWORDS
(no minimo trés, recomendavel no maximo seis) e RESUMO,
KEYWORDS, que devem ser retiradas e encerradas por ponto e logo em
seguida a introducédo. Os poucos devem estar em negrito e em letra
maiuscula, alinhado a esquerda;

Os artigos ndo devem conter a identificacdo do(s) autor(es). A identificacao

de autoria do trabalho deve ser removida do artigo, garantindo desta forma
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o critério de sigilo da revista, caso submetido para avaliacdo por pares,
facilitando a revisao pelo sistema Blind Review que omite fazer revisor a
autoria do trabalho, durante o processo de reviséo;

Os autores precisam apresentar claramente as ideias, incluindo a
utilizacdo de referéncias e referéncias. Os trabalhos devem seguir o
formato do periédico e, em geral, sdo as seguintes partes: (i) introducao,
gue significa a importante da pesquisa (qual o tema do artigo,
problematizacéo, e qual o seu objetivo) e trata de sua individualidade ; (ii)
referencial teorico; (iii) metodologia ou métodos e técnicas de pesquisa;
(iv) resultados e discusséao; (v) Geracdo e recomendacdes; e (Vi)
referéncias bibliogréaficas revisadas;

Formato dos Trabalhos: Word do Office 97 ou posterior, Configuracdo das
paginas: Tamanho do papel: A4 (29,7cm x 21 cm), Margem superior: 3,0
cm, Margem inferior: 2,0 cm, Margem esquerda: 3, 0 cm, Margem direita:
2,0 cm;

A configuracao de textos deve seguir o padréao: Fonte Arial, corpo 10 (para
todo o manuscrito); Espacamento entre caracteres, palavras e linhas:
simples, para 0 RESUMO, RESUMO e / ou RESUMO quando houver e a
partir da introducdo espacamento 1,5; NUmero de péaginas sugeridas:
minimo de 13 (treze), maximo de 30 (trinta), incluindo referéncias,
referéncias (bibliografia) e notas de rodapé de texto. O artigo podera
apresentar mais ou menos paginas, dependendo da sua contribuicdo. O
namero de autores por artigo sugerido € de no maximo 10 (dez), mas
podera apresentar-se com mais autores, dependendo da pesquisa em
questéo.

O artigo ndo pode ser submetido a avaliacdo simultanea em outro
periodico;

O Editor pode aceitar ou ndo o artigo submetido para publicacdo, de
acordo com a politica editorial,

O Editor pode ou néo aceitar um artigo apdés o mesmo ter sido avaliado
pelo sistema duplo-cego, o qual garante anonimato e sigilo tanto do autor

(ou autores) como dos pareceristas;
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O Editor pode sugerir mudancas do artigo tanto no que se refere ao

conteudo da matéria como em relacdo a adequacgéo do texto as normas

de redacao e apresentacao (APA); ou ABNT; ou VANCOUVER (para o

caso da area da saude)

e O artigo aprovado para publicacdo serd submetido a edicao final e a
revisdo ortografica e gramatical,

e No sistema OJS, adotado pela RECIMA21, o (s) autor (es) tera (4o) a
submissao do artigo recusada pelo sistema se nao aceitar (em) como
clausulas de exclusividade, originalidade e de direitos autorais;

e O editor e / ou qualquer individuo ou instituicao vinculada aos seus 6rgaos
colegiados ndo se responsabilizam pelas opinides, ideias, conceitos e
posicionamentos expressos hnos textos, por serem de inteira
responsabilidade de seu autor (ou autores);

e Os comentarios sao feitos em formularios de avaliagdo padronizado, tendo
espaco para comentarios personalizados, os quais sdo encaminhados ao
autor (es) em caso de aceite condicional, corre¢cdes ou recusa;

e Osresumos devem estar em duas linguas, preferencialmente em espanhol
e inglés;

e E necessario que os autores informem o ORCID na sua base de dados de

submissao.

As instrucdes para os autores com as normas de publicacdo da Revista
Cientifica Multidisciplinar — RECIMA21 (ISSN 2675-6218) também podem ser
encontradas no seguinte link:

https://recima2l.com.br/index.php/recima2l1/about/submissions.
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ANEXO B - SUBMISSAO AO PERIODICO RECIMA21 APROVADA

OTEr2023, 1727 Gmiail - [RECIMAZ 1] Decislio ediorial
M Gma || Melissa Megro Dellacqua <melissanegrolucianc@gmail.com=>

[RECIMA21] Decisdo editorial

1 mensagem

Revista Recima 21 via <contato@recimaZ1_com_br= T de junho de 2023 as 17:09
Responder a: Revista Recima 21 <contato@recima21.com.br>
Para: Caroline da Silva Souza <canllsilvasou(@gmail.com=, Milena Gbur Hochuli <milenagburi@gmail com=, Melissa

MNegro-Dellacqua <melissanegroluciano@gmail .com:=

Caroline da Silva Souza, Milena Gbur Hochuli, Melissa Negro-Dellacqua:

Mds chegamos a uma decisdo referante a sua submiss&o para o peridgdico RECIMAZ21 - Revista Cientifica
Multidisciplinar - ISSMN 26756218, "PESQUISAS ENVOLVEMDO PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON MO
BRASIL — UMA REVISAD INTEGRATIVA™.

MNossa decisdo é de: Aprovado, porém tem algumas Revisdes Requeridas efou Formatagdo de acordo com o
template da revista.

Clique aqui para o template

Mossa decisfo & de: Aprovado, porém existem algumas revisdes/formatacdo requeridas de acordo com o fampiafe
da rewisla. Favor seguir os 10 passos para etapa final de publicagdo definitiva do seu artigo.

1- Seu arligo voltou da avaliagSo com indicagio de aprovado, porém com algumas sugestdes de melhorias gque
estdo no sistema da revisia, ou voltou apenas para formatagdo de acordo com a diretrizes da revista. E
necessario que vocé realize as sugesties para que seu artigo possa ser publicado. Caso seu artigo ndo esteja
no fempiate, favor colocar (vocé poderd baixar na segio submissdes de arligos da revista). Favor realizar o
recolhimenio da taxa de publicagdo e enviar o comprovante para o e-mail da revista, identificado com o titulo e o
numero do artigo, bem como o nome do autor ou dos autores.

2- Analise as sugesides do(s) pareceristas, quando houver, que esido incluidas no corpo do e-mail elou em arguivo
anaxo e inclua o texio do artigo dentro do femplafe, com todos os dados solicitados. Alengio, o arigo deve ufilizar,
obrigatoriamente, a5 normas da ABNT, APA (American Psychalogical Association e VANCOUVER (para a area da
salde), e o link do ORCID (de todos os autores). Essa verso serda a versao definitiva, gue sera publicada na

integra, desse modo, pedimos encarecidamente que a revise com cuidado antes de enviar. Quando for artigo, o texto
néo pode estar na primeira pessoa. Todas as citagbes precisam constar nas referéncias do artigo. As tabelas,
quadros ou graficos precisam ter numeragio e estar ordenados. Revisdo gramatical @ muito importante. Palavras
estrangeiras precisam estar em italico. Evitar o uso de figuras de linguagem ou girias. Excesso de fotos e de
imagens desnecessarias alc.

3- Realize a verificagdo de indicios de plégio através do Soffware CopySpider, disponivel gratuitamente para baixar
oul http:fhasw. copyspider.com_brimain/

4- Para anexar o5 arquivos solicitados: Acesse o sistema da Revista com login & senha > Submissdes = Fila = Click
no artigo > Fluxo de trabalho = Avaliagdo > Revisbes = Enviar arquivo > Carregar arquivos. Anexe-os em
Componenies do artigo > Selecionar componentes do artigo. Depois de anexados, os arquivos: Clicar em continuar
# Metadados devem ser preenchidos (caso ndo tenha feito na submissao) e clicar em continuar = FinalizagSo clicar
am concluir.

5- Atualize Titulos, Resumos. Para realizar as atualizagies é necessario seguir: Submissbes = Fila > Click no artigo
> Publicagio = Titulo @ Resumo. A primeira coluna da esguerda (Prefixo; Titulo; Subtitulo; Resumo) é para colocar
as informagdes no idioma em inglés. Deve ser preenchido apenas o Tilulo @ Resumo em inglés. M&o preencher o
campo do Prefixo. Mdo preencher o campo do Subtitulo, mesmo quando o Titulo possuir um Subtitulo. A coluna do
lado direile deve ser preenchida primeirmmente o Titulo @ Resumo em portugués. Depois de preencher, deve
selacionar na parte superior o idioma espanhol & preancher o Titulo @ Resumo. Os Titulos devem ser preenchidos
com letras em caixa alta, maidsculo. Apds o preenchimenio dos Titulos @ Resumos nos 3 idiomas clicar em “salvar”
& verificar se esta tudo de acordo com as diretrizes da revisia.

G- Atualize os dados dos Confribuidores (Autores). Para realizar as atualizagies & necassano seguir: Submissoes =
Fila = Click no artigo > Publicagdo = Contribuidores. Quando clicar em "Contribuidores”™ vai aparecer a lista de
coautores (gue 550 os autores que j& foram cadastradas na submiss&o). Sa houver necessidade de incluir mais
autores, vocé deve clicar em “Incluir coautor”™. Para verificar os dados de cada awtor, vood deve dicar no triangulo em
cor azul na frente do nome de cada auwtor. Ao clicar no triangulo vai aparecer os botdes de editar; Excluir; Incluir
Usuario. Clicar em Editar @ conferir os dados de cada autor. Faga isso em todos os autores que parficiparam do

hitps:¥mail google. comimail u/ly?ik=aBifebadd S8 view=plassarch=all A permthid=thread-f. 1 FES0TS &I 396 T 554 19T &simpl=msg-F 1 TBOTSEO30ET ... 12
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OT/E2023, 1727 Gmail - [RECIMA21 | Decisfio editarial

artigo que serd publicado. Para mudar a ordem dos autores e ficar em conformidade com a vers&o final do artigo,
basta clicar no botio ordenar e arrasiar para a posicio correta. Mo nome do aulor existemn 2 caixas: Uma com o
nome proprio e outra com o sobrenome. Na caixa do nome priprio, vocé deve colocar fodos os nomes e prenomes.
Ma caixa do sobrenome, colocar somente o ditimo sobrenome, com excec@o de: Junior, Filho, Neto. Mo devem
colocar pronomas demonsirativos na caixa de sobrenome junto com o dltimo sobrenome como: de, da, do.

Exemplo de Preenchimenio:
“Manoel da Conceigio”
Nome proprio: Manoel da Conceigio

Sobrenome: da Conceigdo

T- Méo preencher os contribuidores (autor ou autores) nos 3 idiomas, somente em 1 deles. Os nomes dos aulores
ndo devem ser preenchidos com lelras em caixa alta, maiksculo. Apenas a primeira letra deve estar am maildsculo,
conforme exemplo acima. Apds a conferéncia do confribuidores, clicar em “Salvar”.

B- Atualize os Metadados (Palavras-chave). Para realizar as atualizagSes & necessdrio seguir: Submissdes = Fila =
Click no artigo * Publicagdo > Metadados. A primeira coluna da esquerda (Palavras-chave) & para colocar as
Palavras-chave no idioma em inglés. Coloque na caixa uma palavra-chave de cada vez e aperte a tecla Ender antes
da praxima palavra-chave. Colocar apenas a palavra-chave, sem pontuagdo. Colocar as Palavras-chave na coluna
da direita nos idiomas porfugués, inglés e espanhol. Apds inserir as Palavras-chave, cligue em “Salvar™. Atualize as
Referéncias. Para realizar as atualizagbes & necessario seguir: Submissbes = Fila > Click no artigo > Publicagio =
Referéncias. Apds inserir as referéncias na caixa de referéncias (dé um espago entre uma referéncia e outra) cligue
em “Salvar.

8- Caros autores, pago atengdo no preenchimento dos dados durante a submissdo do artigo comigido, inclusive dos
nomes cormetos dos coautores, e todas as informagbes relativas & sua pesguisa. Qualquer alteragdo depois da
publicacdo do artigo, implicard em possiveis custos adicionais. E importante os autores citarem os artigos da revista,
bem como a propria revista em futuros artigos, isto fard com que a sua métrica aumente e subird seu fator de
impacto, ndo s6 da revisia, como dos autores do arligo.

10- Por gentilaza, realize todos os ajustes em 10 dias para agilizagdo da publicago. Caso sua divida persista, favor
acessar a revista na pagina principal e clicar no link Ddvidas clique aqui e assista os editoriais gravados para
auxiliar vood no processo de submissdo e comegio do arligo. Siga as sugesties do editor, caso sua divida persistir,
entre em contato pelo WhatsApp +55 (11) 915557380

Parabéns pelo seu artigo aprovadoll



