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RESUMO

A presente tese € constituida por trés estudos. Artigo 1: avaliar o nivel de
capacidade funcional e associar com a qualidade de vida (QV) de pacientes com
parkinsonismo atipico (PA). 21 pacientes idosos com PA, predominio do sexo
masculino (76%), incapacidade funcional através do TUG>20 segundos em 80%
dos pacientes, e dinapenia presente em 57%. Estratificando os pacientes com e
sem dinapenia, encontramos que aqueles que possuem dinapenia tem pior QV pelo
questionério PDQ-39 (p=0.04). Correlacao significativa e negativa entre os valores
de dinamometria no membro dominante (Kgf) e QV dos pacientes com PA (R= -
0.449 e P= 0.049); correlacéo significativa e positiva, em que a gravidade da PA
avaliada pela escala de Hoehn & Yahr influencia diretamente na resposta da
capacidade funcional pelo teste de TUG (R= 0.580 e P= 0.009) e correlagao
significativa entre o0 MOCA e o FAB (R= 0.867 e P= 0.001). Corroborando com
esses resultados, encontramos resultado significativo na regressao linear, onde
determinamos a influéncia direta da funcionalidade na QV desses pacientes. Artigo
2. Examinar a associacao entre disfungéo da marcha, comprometimento funcional,
forca muscular e seu impacto combinado na qualidade de vida em pacientes com
parkinsonismo atipico. O diagnostico foi realizado por um neurologista
especializado em disturbios do movimento. A marcha foi avaliada por meio de
equipamento de acelerometria, a funcionalidade foi avaliada pela Escala Unificada
de Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS) e a forca de preensdo manual foi
medida por dinamometria. Utilizamos o PDQ-39 ("Parkinson's Disease
Questionnaire™) para avaliar a qualidade de vida dos pacientes. 21 pacientes (%
homens). A velocidade média da marcha foi de 34+16 m/min, a forca de preensédo
da méao dominante foi de 24+16 kgf, e o escore UPDRS foi de 118+37 pontos.
Observou-se uma correlagcdo negativa entre UPDRS e dinamometria da mao
dominante (r=-0,553, p= 0,021). Houve uma correlacao significativa entre PDQ-39
e velocidade da marcha (r= 0,564, p= 0,018). Na analise de regressao linear,
observou-se uma associacao entre funcionalidade, medida pela velocidade da
marcha, e a qualidade de vida dos pacientes. A velocidade da marcha sozinha
explicou 27% da qualidade de vida. A marcha e as fungbes motoras estédo

significativamente associadas a qualidade de vida em pacientes com



parkinsonismo atipico. Artigo 3: avaliar o impacto dos distUrbios respiratorios do
sono (DRS) na qualidade de vida e forca muscular em pacientes com
parkinsonismo atipico (PA). 21 pacientes com PA, destes 52% apresentaram DRS.
Estratificando os pacientes pela presenca de DRS encontramos pior qualidade de
vida pelo PDQ-39 (p=0.002) e reduzida for¢a de preensao palmar (p=0.05) e maior
frequéncia de dinapenia quando comparado aos pacientes sem DRS. Ainda
encontramos correlacéo negativa entre o escore geral do Questionario do indice de
gualidade do sono de Pittsburgh (PSQI) vs dinamometria da m&o dominante (R -
0.43 e P 0.04); e correlacao entre os valores do escore geral do PSQI vs qualidade
de vida pelo PDQ-39 dos pacientes com PA (R 0.65 e P 0.002). Na analise de
regressao linear, determinamos a influéncia direta dos DRS através do escore geral
do PSQI na qualidade de vida dos pacientes com PA (p<0.05). Os DRS impactam
diretamente na qualidade de vida e na reducédo da forca de preensao palmar de
pacientes com PA e ainda podem influenciar isoladamente 47% na qualidade de

vida desses pacientes.

Palavras-chave: Parkinsonismo atipico; parkinsonismo atipico “atipico”; Qualidade

de vida; Funcionalidade.



ABSTRACT

The present thesis consists of three studies. Article 1:To evaluate the level of
functional capacity and its association with the quality of life (QoL) in patients with
atypical parkinsonism (AP). Twenty-one elderly patients with AP were recruited, with
a predominance of males (76%). Functional impairment was observed in 80% of
patients with a TUG > 20 seconds, and 57% had dynapenia. Stratifying patients with
and without dynapenia, we found that those with dynapenia had worse QoL
according to the PDQ-39 questionnaire (p = 0.04). Additionally, a significant
negative correlation was found between the dynamometer values of the dominant
limb (Kgf) and QoL in patients with AP (R = -0.449 and P = 0.049); a significant
positive correlation was observed where the severity of AP assessed by the Hoehn
& Yahr scale directly influenced functional capacity as measured by the TUG test
(R =0.580 and P =0.009), and a significant correlation between MoCA and FAB (R
=0.867 and P = 0.001). These findings were supported by significant results in linear
regression, which determined the direct influence of functionality on QoL in these
patients. The severity of AP negatively impacts functionality, consequently impairing
QoL in patients diagnosed with AP. Article 2: Evaluate the impact of sleep-
disordered breathing (SDB) on quality of life and muscle strength in patients with
atypical parkinsonism (AP). clinical assessment by a physician and physiotherapist
to confirm the diagnosis of AP; (II) handgrip strength assessment and the
Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39) to assess quality of life. Results:
Twenty-one patients with AP were evaluated, of whom 52% presented with SDB.
Stratifying patients by the presence of SDB, we found worse quality of life as
measured by the PDQ-39 (p=0.002), reduced handgrip strength (p=0.05), and a
higher frequency of dynapenia compared to patients without SDB. We also found a
negative correlation between the overall score of the Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) and dominant hand dynamometry (R -0.43, P 0.04), as well as a correlation
between the overall PSQI score and quality of life as measured by the PDQ-39 in
AP patients (R 0.65, P 0.002). In the linear regression analysis, we determined the
direct influence of SDB, Article 3: evaluate the impact of sleep-disordered breathing
(SDB) on quality of life and muscle strength in patients with atypical parkinsonism
(AP). Twenty-one patients with AP were evaluated, of whom 52% presented with
SDB. Stratifying patients by the presence of SDB, we found worse quality of life as
measured by the PDQ-39 (p=0.002), reduced handgrip strength (p=0.05), and a
higher frequency of dynapenia compared to patients without SDB. We also found a
negative correlation between the overall score of the Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) and dominant hand dynamometry (R -0.43, P 0.04), as well as a correlation
between the overall PSQI score and quality of life as measured by the PDQ-39 in
AP patients (R 0.65, P 0.002). In the linear regression analysis, we determined the
direct influence of SDB, through the overall PSQI score, on the quality of life of
patients with AP (p<0.05). SDB directly impacts quality of life and reduces handgrip
strength in patients with AP, and it may independently influence 47% of these
patients' quality of life.

Key-words: Atypical parkinsonism; Atypical “atypical” parkinsonism; Quality of life;
Functionality.
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1 CONTEXTUALIZACAO

As sindromes parkinsonianas sédo definidas pela presenca de pelo menos
dois dos quatro sintomas cardinais (bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e
instabilidade postural) (BERG et al., 2014 e LEVIN et al., 2016). Sao diversas as
causas para as sindromes parkinsonianas, que podem ser classificadas em (1)
primarias, decorrentes de processo neurodegenerativo idiopatico, e em (2)
secundérias, provocadas por disturbios conhecidos como acidente vascular
cerebral, neoplasias, traumas cranioencefalicos, efeitos tardios de infec¢gées no
sistema nervoso, efeito colateral de medicamentos e outros (SHIN et al., 2012;
WATANABE et al., 2013).

Dentre as primérias, a mais frequente sindrome parkinsoniana é a doenca
de Parkinson (DP). Contudo, em aproximadamente 15 a 20% dos pacientes de
causa primaria apresentam um parkinsonismo chamado de atipico (MARK, 2001).
Parkinsonismo atipico (PA) refere-se a um conjunto de doencas que se apresentam
com manifestagdes clinicas de uma sindrome parkinsoniana associada a outros
sinais e sintomas distintivos da DP. Assim como a DP os quadros de parkinsonismo
atipico tendem a acometer individuos depois dos 50 anos de idade, tém curso
progressivo e, na fase inicial, as manifestacfes clinicas sdo muitas vezes
indistinguiveis (DEUTSCHLANDER et al., 2018). Existem varios sinais clinicos
conhecidos que podem nos alertar de estar diante de um parkinsonismo atipico,
dentre eles a instabilidade postural e quedas surgidas precocemente nas

sindromes parkinsonianas (BERG et al., 2014).

O grupo de PA é constituido pelas seguintes doencas: paralisia supranuclear
progressiva (PSP), atrofia de multiplos sistemas (AMS), degeneracgéo corticobasal
(DCB) e deméncia por corpusculos de Lewy (DCL). Do ponto de vista patolégico, a
AMS, a DCL, assim como a DP s&o conhecidas como sinucleinopatias pelo fato de

estarem associadas ao acumulo de alfa-sinucleina intracelular. As demais formas
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séo classificadas como taupatias, pois se relacionam a disfuncéo da proteina
tau intracelular (GIAGKOU & STAMELOU, 2018).

Um diagnéstico acurado das formas de parkinsonismo atipico € complicado,
e isso se da principalmente a variabilidade fenotipica, sobreposicdo de sintomas
entre 0s PAs e a falta de testes doenca-especifico por meio de biomarcadores. Um
diagndstico definitivo de PA s6 € dado através da necropsia (HIRSCHBICHLER et
al., 2017). Até 49% dos casos com diagnostico de PAs apresentam também
sintomas atipicos adicionais e podem receber eventualmente um diagnostico
alternativo. Estas condicbes foram chamadas recentemente de formas de
Parkinsonismo “Atipico” Atipico (PAA). Em uma coorte de pacientes com PA cerca
de 50% apresentam manifestacdes incomuns, ou seja, seriam PAA. Nestes, cerca
de 10% estédo associados a condicdes genéticas (HIRSCHBICHLER et al., 2017).
Apesar de décadas de pesquisa, a causa e patofisiologia dos PAs ainda nédo é

conhecida.

A AMS pode apresentar sintomas variados da sindrome parkinsoniana ou
um predominio de alteracbes cerebelares, ambos se manifestando em conjunto
com disturbios autonémicos graves e sinais piramidais. A PSP é caracterizada por
uma combinacgdo varidvel dos sintomas de: instabilidade postural, alteracdo da
marcha, ataxia, rigidez axial, bradicinesia e oftalmoparesiasupranuclear vertical. Ja
a caracterizacdo da DCB é um pouco mais complexa que a PSP e a AMS. Os
pacientes com DCB compartiiham alguns sintomas clinicos com o PSP,
apresentando distonia, apraxia, sinais corticais e declinio cognitivo. A DCL tem
como caracteristicas clinicas predominantes o parkinsonismo e a deméncia
frequentemente associados a quadro alucinatério visual. Este quadro demencial
esta presente em fases iniciais da evolugdo da doencga, diferentemente da DP
(MARK, 2001; WENNING et al., 2013; WILLIAMS & LEES, 2009).

Disturbios de equilibrio, marcha e postura sdo comuns nas sindromes
parkinsonianas e influenciam significativamente na funcionalidade dos individuos.
O reconhecimento dessas caracteristicas axiais pode fornecer pistas importantes e
frequentemente precoces da natureza do distUrbio subjacente e, portanto, ajuda a

distinguir entre a DP e as varias formas de parkinsonismo atipico. A avaliacédo
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cuidadosa das caracteristicas axiais também é essencial para iniciar estratégias de
tratamento apropriadas que possam diminuir as incapacidades consequentemente

melhorar a qualidade de vida desta populacdo (RACCAGNI et al., 2019).

Incapacidades é a palavra utilizada pela OMS para definir mudancas no
corpo que afetam as atividades e a participacéo social do individuo (OMS, 2001),
ou seja, a palavra refere-se aquela pessoa que enfrenta algum tipo de limitacédo
decorrente de alguma deficiéncia e/ou doencga cronica. Incapacidade é uma
traducdo do termo inglés disability, também encontrado no espanhol como
descapacidad, e se refere a presenca de uma lesdo ou doenca (deficiéncia) e a
ocorréncia de um prejuizo na funcionalidade da pessoa (limitacédo). A definicéo leva
em consideracao o fato de que pessoas com a mesma condi¢ao clinica podem ter
niveis diferentes de funcionalidade, ao mesmo tempo em que pessoas com 0O
mesmo nivel de funcionalidade ndo tém necessariamente a mesma condi¢cao de
saude (WHO, 2001).

O estudo de Cushing et al. (2013) foi o Unico encontrado na revisdo da
literatura que buscou avaliar o nivel de incapacidade funcional de individuos com
PA, porém focou-se apenas na DCB e na PSP. Em seu estudo cinquenta pacientes
foram avaliados (DCB = 18; PSP = 11), incluindo um subgrupo de variante afasia
progressiva primaria nao-fluente (21 participantes) que foram utilizados como grupo
controle devido a sobreposicdo clinico-patologica. A incapacidade funcional
(atividades basicas e instrumentais da vida diaria), cognicdo geral e alteracdes
comportamentais foram avaliadas no inicio do estudo, com um subgrupo de
pacientes sendo reavaliados apés 16 meses, sendo que as atividades da vida diaria
(AVDs) foram avaliadas usando a escala de avaliacdo de incapacidade para
deméncia. Estes autores concluiram que a disfungcdo da memdria € o fator mais

importante na incapacidade funcional na SBC e na PSP.

1.1 PARKINSONISMO ATIPICO

Parkinsonismo é definido como uma sindrome neurologica com quatro

sintomas cardinais: bradicinesia, rigidez muscular, tremor em repouso e prejuizo
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dos reflexos posturais. A combinacdo desses sinais em diferentes niveis constitui
parkinsonismo clinicamente definido como "definido", "provével" e "possivel" (FAHN
et al.,, 2011). Embora esses recursos ndo sejam diagndsticos por si mesmos,
critérios diagnosticos mais clinicos de disturbios parkinsonianos geralmente
requerem, como etapa inicial, a presenca de combinacdes dessas caracteristicas
principais. Além disso, a presenca de certas caracteristicas cardinais pode ser
usada como informacgéo de suporte de diagndstico de um distlrbio parkinsoniano
especifico ou considerado como um recurso de exclusdo. Um exemplo é o tremor
classico de repouso, incluido na segunda declaracdo de consenso como um sinal
incomum na AMS enquanto € considerado um dos critérios prospectivos para DP
(GILMAN et al., 2008).

A fisiopatologia das Sindromes Parkinsonianas é baseada na morte de
neurdnios dopaminérgicos da substancia negra com deplecdo de dopamina nas
vias nigroestriatais levando em ultima instancia a subativacdo da alca tadlamo
cortical dos nucleos da base. A maior parte das doencas neurodegenerativas que
causam parkinsonismo estdo classificadas em duas classes moleculares -
taupatias e alfa-sinucleinopatias - baseando-se na acumulacdo de microtubulos
associados proteina tau ou proteina pré-sinaptica alfa-sinucleina em neurénios
vulneraveis e frequentemente células da glia (GIBB et al, 1988). Sdo exemplos de
sinucleinopatias a Doenca de Parkinson, deméncia com corpos de Lewy e a atrofia
de multiplos sistemas enquanto a paralisia supranuclear progressiva e a
degeneracao corticobasal sédo exemplos de taupatias (DICKSON, 2012), sendo
estas quatro ultimas doencas, consideradas Parkinsonismos Atipicos.

Parkinsonismo atipico (PA) refere-se a um conjunto de doencas que se
apresentam com manifestacdes clinicas de uma sindrome parkinsoniana associada
a outros sinais e sintomas distintivos da DP. O grupo de PA é constituido pelas
seguintes doencas: paralisia supranuclear progressiva (PSP), atrofia de multiplos
sistemas (AMS), degeneracao corticobasal (DCB) e deméncia por corpusculos de
Lewy (DCL).

Do ponto de vista patologico, a AMS, a DCL, assim como a DP sao

conhecidas como sinucleinopatias pelo fato de estarem associadas ao acumulo de



13

alfa-sinucleina intracelular. As demais formas séo classificadas como taupatias,
pois se relacionam a disfuncdo da proteina tau intracelular (GIAGKOU AND
STAMELOU, 2018). Um diagnéstico acurado das formas de parkinsonismo atipico
€ complicado, e isso se da principalmente a variabilidade fenotipica, sobreposicéo
de sintomas entre os PAs e a falta de testes doenca-especifico por meio de
biomarcadores. O diagnoéstico definitivo de PA s6 é dado através da necropsia
(HIRSCHBICHLER et al., 2017).

Cerca de 49% dos casos com diagndéstico de PAs apresentam também
sintomas atipicos adicionais e podem receber eventualmente um diagndstico
alternativo. Estas condicbes foram chamadas recentemente de formas de
Parkinsonismo “Atipico” Atipico (PAA). Em uma coorte de pacientes com PA cerca
de 50% apresentam manifestacdes incomuns, ou seja, seriam PAA. Nestes, cerca
de 10% estdo associados a condi¢Bes genéticas (HIRSCHBICHLER et al., 2017).
Apesar de décadas de pesquisa, a causa e patofisiologia dos PAs ainda nédo é

conhecida.

Para diagnosticar clinicamente um distlrbio parkinsoniano, os médicos
precisam estabelecer mais do que apenas a presenca de uma sindrome
parkinsoniana, e muitas vezes € necessario um exame focado para demonstrar
sinais clinicos relevantes que restringem o diagnéstico diferencial. As
caracteristicas clinicas do parkinsonismo ndo se limitam as quatro caracteristicas
cardinais anteriormente mencionadas. Existe um espectro completo de sinais
envolvendo diferentes sistemas, como funcdo oculomotora, sistema
musculoesquelético, sono, funcdo autondmica, sensorial, cognicdo e
comportamento (BHIDAYASIRI et al., 2018).

O termo “Parkinsonism- Plus” também tem sido usado na literatura médica
para denotar a presencga de sintomas nao-cardinais do parkinsonismo que existem
em PAs (JANKOVIC, 1989).

1.2. PARKINSONISMO
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E uma sindrome neurolégica com quatro sintomas cardinais: bradicinesia,
rigidez muscular, tremor em repouso e prejuizo dos reflexos posturais. O
diagndstico depende da presenca de bradicinesia, que denota a lentiddo dos
movimentos com a caracteristica de decremento na repeticéo (por exemplo, fadiga
no “fingertapping”) (HOHLHALTER, S.; KAGI.,2019). A morte de neurbnios
dopaminérgicos da substancia negra com deplecdo de dopamina nas vias
nigroestriatais levando em Ultima instancia a subativacdo da alca talamo cortical
dos nucleos da base reflete a base fisiopatolégica para a sindrome (A maior parte
das doencas neurodegenerativas que causam parkinsonismo estéo classificadas
em duas classes moleculares- taupatias e alfa-sinucleinopatias- baseando-se na
acumulacao de microtibulos associados proteina tau ou proteina pré-sinaptica alfa-
sinucleina em neurénios vulneraveis e frequentemente células da glia (HUGLES.,
et al, 1992). Sdo exemplos de sinucleinopatias a doenca de Parkinson, deméncia
com corpos de Lewy e a atrofia de mudltiplos sistemas enquanto a paralisia
supranuclear progressiva e a degeneracgao corticobasal sdo exemplos de taupatias
(DICKSON, 2012).

1.2.1 Atrofia De Mdltiplos Sistemas (Msa)

A atrofia de mdultiplos sistemas (MSA) é um disturbio neurodegenerativo
progressivo de inicio na idade adulta que se manifesta clinicamente com
insuficiéncia autondémica, parkinsonismo e ataxia em qualquer combinacéo
(FANCIULLI et al., 2015). O diagnéstico clinico de MSA é tipicamente atrasada
como resultado de manifestacdes inespecificas durante a doencga precoce estagios
(WENNING et al., 2000; HUGHES et al., 2002). Quinn publicou pela primeira vez
critérios diagnosticos para MSA em 1989 (QUINN, 1989; KOGA, 2015). Desde
entdo, os primeiros critérios de consenso 1985 e sua revisdo em 2086 foram
amplamente aceitos como diretrizes de diagnodstico para MSA. Em um estudo
clinicopatologico, examinando a validade do segundo critérios de consenso, as
sensibilidades para possiveis e MSA provavel na primeira visita foram de 41% e

18%, respectivamente, aumentando para 92% e 63% na ultima visita (OSAKI,
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2009), estudo recente em 134 pacientes retrospectivamente atribuido um
diagnostico de possivel ou provavel MAS segundo os critérios do segundo
consenso, apenas (62%) preencheram os critérios patolégicos para MSA: o as
causas mais comuns de erros de diagndéstico foram deméncia com corpos de Lewy
(DLB) em 19 (37%) seguidos por paralisia supranuclear progressiva (PSP) em 15
(29%) e Doenca de Parkinson (DP) em 8 (15%) casos (GILMAN, 2008). Em
desenvolvimento boas ferramentas de diagnostico nos estagios iniciais da doenca
€ um pré-requisito para uma estimativa do prognostico da doenca e avaliacdo de
novos tratamentos modificadores da doenca em testes clinicos. Portanto, € de
suma importancia alcancar uma especificidade muito boa e superar a baixa

sensibilidade dos critérios existentes na primeira consulta neurolégica.

1.2.2 Paralisia Supranuclear Progressiva (Psp)

A PSP é uma condi¢cdo neurodegenerativa progressiva caracterizada por
parkinsonismo progressivo com quedas precoces, paralisia supranuclear do olhar
vertical, deméncia subcortical e rigidez axial (STEELE et al., 1964). A prevaléncia
é estimada em 5-6 / 100.000.

Os achados na PSP sdo agregados de tau em astrocitos (tufos),
oligodendrdcitos (corpos enrolados) e neurdnios (emaranhados neurofibrilares),
gue séao distintos de outras tauopatias (DICKSON, 1999). PSP é uma condicéo
esporadica ema grande maioria dos casos; no entanto, varios casos de PSP
familiares foram relatados principalmente devido a mutagbes no gene MAPT
(STAMELOU et al., 2013). A sindrome caracteristica da PSP é agora chamada
sindrome de Richardson (PSP-RS) (WILLIAMS et al., 2005). Outros fenétipos de
PSP descrito (WILLIAMS et al., 2005; WILLIAMS & LEES, 2009). Além de PSP-RS,
PSP-Parkinsonismo, caracterizado por uma progressao mais lenta da doenca,
apresentacao mais assimétrica e responsividade inicial a levodopa, pura acinesia
com congelamento de marcha (PAGF), afasia n&o fluente progressiva
(PNFA),PSP-CBS, e outros fenétipos foram descritos (RESPONDEK et al., 2014).
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Recentemente, também um fenotipo PSP com caracteristicas cerebelares foi
descrito (IWASAKI et al., 2013; KANAZAWA et al.,2009).

A paralisia do olhar supranuclear (dois sinais motores) foi usada
principalmente prazos do inicio, para diagnosticar o possivel e provavel PSP,
correspondendo principalmente a PSP-RS na pratica clinica. Um consenso tem
recentemente foi alcancado para novos critérios de diagndstico clinico para PSP
(HOGLINGER et al., 2017), que leva em conta os varios fenotipos de patologia
PSP.

1.2.3 Degeneracéo Corticobasal

A Degeneracdo Corticobasal € um distirbio neurodegenerativo raro,
tipicamente caracterizado por parkinsonismo progressivo assimeétrico resistente a
levodopa. Os individuos com DCB apresentam sintomas motores como rigidez
assimétrica, bradicinesia, distonia, mioclonia e sinais corticais que afetam um
membro (BOEVE et al., 1999).

A prevaléncia exata de DCB € desconhecida, mas acredita-se que seja
consideravelmente menor que a de PSP ou AMS, e homens e mulheres séo
igualmente afetados. O tempo médio desde o inicio dos sintomas até a morte é de
8 anos (WENNING et al., 2000). A deméncia é uma parte importante do fenétipo e
pode ser a caracteristica clinica presente ou predominante na DCB. Entretanto, da
mesma forma que a PSP, pacientes com DCB podem apresentar outros fenétipos,
como deméncia frontotemporal, afasia progressiva ou sindrome de atrofia cortical
posterior (STAMELOU et al., 2013). Os critérios clinicos para DCB tentam levar em
consideracao os diferentes fendtipos, que, no entanto, ainda ndo foram validados
e o diagnostico de DCB definitivo requer confirmacédo patolégica (ARMSTRONG et
al., 2013).

1.2.4 Parkinsonismo Atipico “Atipico” (PAA)
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Parkinsonismo atipico (PA) é uma sindrome que se assemelham a DP,
porém com caracteristicas fisiopatoldégicas e de evolucdo de historia natural
distintas. Mais comumente fazem parte deste grupo doencas neurodegenerativas
como a paralisia supranuclear progressiva, a degeneracao corticobasal, a atrofia
de multiplos sistemas e a deméncia com Corpos de Lewy, além de outras condicfes
nao neurodegenerativas como causadas por efeitos de toxinas, vasculares

(parkinsonismo vascular), por drogas e disturbios metabdlicos (DICKSON, 2012).

O inicio clinico dessas formas de parkinsonismo pode ser muito semelhante
a doenca de Parkinson, dificultado o seu diagndstico precoce, tdo importante devido
as diferencas prognésticas e de resposta ao tratamento. Resposta terapéutica
pobre a levodopa ou agonistas dopaminérgicos nos estagios iniciais da doenca,
instabilidade postural e quedas precoces, sinais de disautonomia nos dois primeiros
anos de doenca, presenca de sinais oculares como piscamentos as sacadas,
laténcia aumentada a mirada inferior, paralisia supranuclear, sacadas em onda
guadrada, nistagmo, apraxia de abertura ou fechamento palpebral, sinais de
doenca simétricos com predominancia de sintomas de tronco em fases iniciais da
doenca, alucinagBes visuais precoces ou psicose, precipitadas ou ndo por baixas
dos agentes dopaminérgicos sdo sinais de alerta que levam a um diagnéstico de
parkinsonismo atipico (CHAUDHURI., et al., 2010).

1.2.5 Deméncia Com Corpos De Lewy (DCL)

Segunda maior causa de deméncia degenerativa ficando apenas atras da
doenca de Alzheimer, a deméncia com corpos de Lewy (DCL) apresenta
semelhancas clinicas e patologicas com a doenca de Parkinson (BARBOSA,, et al.,
2013), sendo ambas consideradas sinucleinopatias. O quadro clinico se caracteriza
por inicio precoce (no quadro) de deméncia; alucinagdes visuais bem formadas e
detalhadas; ilusbes e mesmo psicose dentro do primeiro ou segundo ano de
diagnodstico; sensibilidade a neurolépticos; parkinsonismo; estado de alerta,
cognicao e atencao flutuantes (CHAUDHURI., et al., 2010).
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A diferenciacdo da DCL com a doenca de Parkinson se da através do inicio
do quadro demencial que na segunda é tardia, enquanto na primeira surge logo no
inicio do quadro (dentro do primeiro ou segundo ano dos sintomas motores). O
parkinsonismo associado a DCL pode ser indistinguivel da DP, mas na maior parte
das vezes predominam manifestacdes axiais com grave acometimento do equilibrio
e da postura. As quedas sao muito frequentes e, em alguns casos, inauguram as

manifestacdes motoras da doenca (BARBOSA et al., 2013).

2. Objetivo da tese

O objetivo desta tese foi avaliar o nivel de incapacidade funcional e qualidade
de vida dos individuos com diferentes formas de PA. Além disso, foram avaliados
aspectos motores e ndo motores (cognitivos, neuropsiquiatricos, sono e
disautonomias) e o grau de associacdo destes com incapacidade funcional e

gualidade de vida destes individuos.
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2.1 OBJETIVOS

Artigol

Avaliar o nivel de capacidade funcional e associar com a qualidade de vida
(QV) de pacientes com parkinsonismo atipico (PA).

Artigo 2

Examinar a associacdo entre disfuncdo da marcha, comprometimento
funcional, forca muscular e seu impacto combinado na qualidade de vida em

pacientes com parkinsonismo atipico (PA).

Artigo 3

Avaliar o impacto dos disturbios respiratérios do sono (DRS) na qualidade

de vida e forca muscular em pacientes com parkinsonismo atipico (PA)
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6 CONCLUSAO GERAL

Com base no artigo 1, torna-se evidente ressaltar que este € primeiro estudo
a avaliar o efeito do PA na relac¢édo das varidveis como TUG, dinamometria, PDQ-
39, Hoehn & Yahr Scale, MOCA e FAB, demonstrando o ineditismo deste.
Encontramos como principais resultados que a funcionalidade impacta diretamente
na QV de pacientes com PA, e que a gravidade da PA influencia diretamente na
resposta da capacidade funcional desses pacientes.

Diversos pontos ressaltam a importancia desse estudo, porque a
neurodegeneracdo desempenha um papel no desenvolvimento da dinapenia
através da avaliacdo da forca de preensédo palmar e em distlrbios do movimento.
As doencas cronicas estao entre as principais causas de dinapenia, bem como o
envelhecimento. A dinapenia reflete a perda de for¢ca muscular relacionada a idade,
gue leva ao comprometimento funcional do sistema muscular esquelético e esta
associado com desempenho fisico diminuido e reduzida QV-Disturbios motores
em membros superiores causados pela DP podem levar a alteracbes no
padrdo de destreza e perda do controle de movimentos como alcancar e
agarrar. Isso pode diminuir a velocidade de execucdo de tarefas sequenciais
e bimanuais, bem como tarefas assimétricas que exigem maior
complexidade motora para gerenciar essas mudancas. A for¢a de preensao manual
também pode ser afetada na DP, resultando em declinio funcional significativo para
0S membros superiores: Agravidade  da PA impacta negativamente na
funcionalidade e conseguentemente gera prejuizos na QV em
pacientes diagnosticados com PA. Intervencdes fisioterapéuticas sdo de grande
importancia para minimizar a progressao da PA e reduzir os prejuizos da doenca
na vida do paciente.

Quanto ao artigo 2, a sua abordagem possibilitou examinar a associacao
entre disfuncdo da marcha, comprometimento funcional, forca muscular e seu
impacto combinado na qualidade de vida em pacientes com parkinsonismo atipico.
Portanto, com nossos resultados, foi possivel oferecer insights sobre a
relacdo entre as deficiéncias motoras e a qualidade de vida em pacientes com
Parkinsonismo Atipico (PA), um grupo de distarbios neurodegenerativos

caracterizados por sintomas complexos e multifacetados. As correlacdes
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significativas observadas entre disfuncdo da marcha, forca muscular,

comprometimento funcional e qualidade de vida destacam o impacto profundo dos
déficits motores no bem-estar geral dos pacientes com PA.

Como a disfuncdo da marcha é uma caracteristica marcante do PA, sua
associacao com a diminuicdo da qualidade de vida esta alinhada com pesquisas
anteriores que indicam que as limitacdes de mobilidade levam ao isolamento social,
a reducdo da independéncia e ao sofrimento emocional. A velocidade da marcha
explicando 27% da variancia na qualidade de vida enfatiza ainda mais que abordar
a deficiéncia de mobilidade deve ser um foco central no manejo do PA. As
perturbacdes da marcha podem levar a problemas de mobilidade diéria,
aumentando o risco de quedas e reduzindo a qualidade de vida.

Os achados destacam varias areas para possiveis intervencdes clinicas.
Primeiro, a forte associacdo entre a velocidade da marcha e a qualidade de vida
sugere que terapias voltadas para a melhoria da mobilidade — como fisioterapia,
treino de marcha e dispositivos de assisténcia — podem ter um impacto substancial
na melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Além disso, a relagédo entre forca
muscular e comprometimento funcional sugere que o treinamento de resisténcia ou
o fortalecimento muscular direcionado podem desempenhar um papel na melhoria
da independéncia funcional em pacientes com PA.

Este estudo fornece evidéncias convincentes de que a disfun¢gdo motora,
particularmente o comprometimento da marcha e a fraqueza muscular, impacta
significativamente a qualidade de vida em pacientes com parkinsonismo atipico.
Esses achados ressaltam a necessidade de intervencgdes precoces e direcionadas
para melhorar a mobilidade e a forca muscular nessa populagdo. Abordar esses
déficits motores pode levar a melhorias significativas na capacidade funcional e no

bem-estar geral dos pacientes.

Por fim, cabe ressaltar que a fisioterapia é uma oportunidade de
gerenciamento disponivel para maximizar a funcionalidade usando a reabilitagdo
do movimento em pacientes com DP. A progressdo do PA gera prejuizos
significativos na qualidade de vida e na funcionalidade de pacientes com PA.
Portanto, medidas e intervencdes que reduzam a progresséo do PA e melhorem a

funcionalidade sdo de grande importancia para esses pacientes.
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Em relacéo ao ultimo estudo, podemos concluir que o objetivo deste estudo
foi avaliar o impacto dos disturbios respiratorios do sono na qualidade de vida e
forca muscular em pacientes com PA, portanto, com nossos resultados, foi possivel
responder positivamente o objetivo do estudo. Encontramos como principais
resultados que os DRS impactam diretamente na qualidade de vida e na reducao
da forca de preenséo palmar de pacientes com PA. Na analise de regressao linear
os DRS influenciaram isoladamente 47% na qualidade de vida. Em nosso estudo
encontramos uma prevaléncia em 52% de DRS em pacientes com PA. Essa alta
frequéncia corrobora com os estudos anteriores, demonstrando que os DRS podem
afetar negativamente a forca funcional (pela forca de preensdo palmar) e a
gualidade de vida de pacientes com PA.

Os disturbios do sono podem ocorrer nos estagios iniciais das doencas
degenerativas e piorar a medida que a doenca progride. O agravamento dos DRS
ocorre de maneira semelhante a progressao das disfuncdes motoras e prejuizos
cognitivos, 0 que sustenta a ideia de que mecanismos complexos e prejuizos do
sistema de despertar e da estrutura do sono desempenham um papel fundamental.
A intervencédo ativa, por exemplo, através de fisioterapia para DRS é de grande
importancia, pois os distarbios do sono podem prejudicar significativamente a
gualidade de vida dos pacientes. Os DRS impactam diretamente na qualidade de
vida e na reducdao da forca de preensado palmar de pacientes com PA e ainda podem
influenciar isoladamente 47% na qualidade de vida desses pacientes. Portanto,
medidas e interven¢des que reduzam o aparecimento de DRS s&o de grande
importancia para esses pacientes.

Assim, € consideravel ressaltar que outros aspectos pertinentes aos PAS
serdo investigados em futuras pesquisas. Isso inclui a comparagéo da utilizagao
das mesmas escalas aplicadas, visando analisar resultados para outros
profissionais da saude. Aléem disso, a estratificacdo dos subgrupos da doenca sera
considerada para um aprofundamento no entendimento do impacto que poderao

potencialmente exercer na funcionalidade dos individuos com PA.

7 IMPACTOS DOS TRABALHOS
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Os estudos realizados apresentaram resultados de consideravel relevancia,
com repercussdes significativas em varias esferas. Os resultados dos artigos
puderam contribuir para o corpo de conhecimento cientifico, orientando
pesquisadores a tomarem decisdes informadas sobre a incorporacao da fisioterapia
nos planos de tratamento das PAS. Essas abordagens inovadoras ndo apenas
melhoram a funcionalidade fisica, mas também proporcionam beneficios como
melhora da marcha, sono, aspectos emocionais e funcionais destes pacientes,
tornando-se uma importante aliada na promoc¢édo da qualidade de vida desses
individuos. Com os impactos desses trabalhos destacamos a importancia de
observar a qualidade de vida e seus diversos aspectos, e buscar identificar se ndo
esta ocorrendo uma sobrecarga emocional. Assim como, perceber questdes
relacionadas a qualidade de vida, qualidade do sono, cognicdo, alteracfes na
marcha. Fazer uma avaliacdo com profissionais capacitados para essas questfes
€ essencial, como médico, psicologo, fonoaudidlogo e fisioterapeuta. Ressaltamos
a importancia de existirem mais estudos comparando as PAS nas alteracbes
motoras, bem como fazer acompanhamentos ao longo do tempo para compreender
melhor os efeitos da reabilitacdo. E, assim como nas questdes anteriores, a pratica
fisioterapéutica deve ser orientada por profissional capacitado. Essas devolutivas
tiveram um impacto muito positivo nos participantes do estudo, que puderam

compreender melhor os objetivos do estudo, bem como seus resultados individuais.
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Numero do Parecer: 5.632.744

Apresentagao do Projeto:

Resumo:

Introduc@o: Parkinsonismo atipico (PA) refere-se a um conjunto de doencas que se apresentam com
manifestacdes clinicas de uma sindrome parkinsoniana (bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e
instabilidade postural). O PA é constituido pelas seguintes doencas: paralisia supranuclear progressiva
(PSP), atrofia de multiplos sistemas (AMS), degeneracdo corticobasal (DCB) e deméncia por corptsculos de
Lewy (DCL). Muitas formas

de parkinsonismo apresentam uma sobreposicdo de sintomas sendo dificil caracterizar como um tipo
especifico. Estas formas sdo usualmente chamadas de parkinsonismo “atipico” atipico (PA-A). Disturbios de
equilibrio, marcha e postura, assim como alteracdes cognitivas, sao comuns nos PA. Objetivos: O objetivo
deste estudo é avaliar aspectos clinicos, motores e cognitivos nas diferentes formas de PA e a associacao
dos mesmos

com a qualidade de vida destes individuos. Serao avaliadas também as diferencas das formas tipicas de PA
e PAA quanto os aspectos funcionais e qualidade de vida. Métodos: Cerca de 40 pacientes com diagnostico
de PA e PAA que estdo em atendimento regular no ambulatério de Disturbios do Movimento do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre serdo recrutados para este estudo. Os que concordarem em participar do projeto
somente serdo incluidos, se preencherem os critérios diagnésticos atuais para os PA. Sera realizada
avaliacdo da qualidade de vida utilizando o
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39-item Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39), funcionalidade usando a escala World Health
Organization Disability Assessment Schedule (WHODAS -Il), aspectos motores e ndo motores da doenca
através da Frontal assessment battery (FAB),Montreal Cognitive Assessment (MoCA),Neuropsychiatric
Inventory-Questionnaire (NPI-Q), The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQlI), Rastreio do sono Rem, Escala
de Hoehn & Yahr, Movement Disorder Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS),
eUnified Multiple System Atrophy Rating Scale (UMSARS). Além disso serao realizados testes funcionais:
Timed Up and Go Test (TUG), dinamdmetro e acelerédmetro. Resultados: os resultados serdao analisados e
apresentados de forma descritiva, a partir das comparacdes estatisticas da relacdo entre os grupos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar funcionalidade e qualidade de vida nas diferentes formas de parkinsonismo atipico (MAS, PSP, DCB,
DCL e PAA) e a associacdo dessas com variaveis clinicas motoras e ndo motora.

Objetivo Secundario:

a) Avaliar a associacao de incapacidade funcional com alteracdes cognitivas avaliadas pelos testes da
“Bateria de Avaliacdo Frontal” (FAB) e Avaliacdo Cognitiva Montreal (MoCA) em pacientes com PA:b)
Avaliar a associacao de qualidade de vida com alteracdes cognitivas avaliadas pelos testes da “Bateria de
Avaliacdo Frontal” (FAB) e Avaliacdao Cognitiva Montreal (MoCA) em pacientes com PA;c) Avaliar a

associacao de



incapacidade funcional com parametros cinéticos-funcionais da marcha avaliado através do teste
TimedUpand Go (TUG) em individuos com PA;d) Avaliar a associa¢cao de incapacidade funcional com
escalas motoras de parkinsonismo (UPDRS-III);e) Avaliar a associacao de qualidade de vida com
parametros cinéticos-funcionais da marcha avaliado através do teste de Acelerometro em individuos com
PA;f) Avaliar a associacao de qualidade de vida com escalas motoras de parkinsonismo (UPDRS-III);g)
Avaliar associacao de funcionalidade e manifesta¢cdes neuropsiquiatricas nas diferentes formas de PA;h)
Avaliar associacdo de qualidade de vida e manifestacdes neuropsiquiatricas nas diferentes formas de PA;i)
Avaliar

associacao de funcionalidade e distarbios e qualidade do sono nas diferentes formas de PA;j) Avaliar
associacao de qualidade de vida e distirbios e qualidade do sono nas diferentes formas de PA;k) Avaliar
associacdo de funcionalidade e distlrbios e autonémicos nas diferentes formas de PA;l) Avaliar associacdo
de qualidade de vida e disturbios autonémicos nas diferentes formas de PA;m) Avaliar as diferencas
fenotipicas da marcha entre o os diferentes tipos de PA;n) Avaliar associacao de funcionalidade com testes
de forca de preensao manual e acelerémetro
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa apresenta baixo risco por se tratar de uma proposta de avaliacdo e ndo de intervencdo, que se
dara pelo preenchimento de questionarios e avaliacdes funcionais, realizado no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre/ RS. Talvez, um risco minimo possa acontecer, se a praticante se sentir intimidado(a) a
responder e julgar inadequada a abordagem das avaliac@es funcionais conforme proposta desta pesquisa,
mas que imediatamente

sera reestabelecido o mal entendido, parando a avaliacé@o e esclarecendo quantas vezes for necessario,
quais os procedimentos envolvidos até o término da avaliacdo deixando o voluntario(a) a vontade para
interromper sua participacdo quando assim lhe couber sem prejuizo algum.

Beneficios:

Os voluntarios(as) desta pesquisa serdao beneficiados com uma reflexdo do seu proprio estado geral de
saude, com pontos positivos e negativos a serem evidenciados no resultado das avaliacdes propostas, e
para os pesquisadores, o local e os profissionais envolvidos, terdo a oportunidade de rever as diretrizes de
atendimento do seu publico, e como a aplicacdo e condugdo de um tratamento para melhora do quadro
motor.
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