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Resumo: Introducéo: Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa que acomete os
nlcleos da base, mais especificamente a dopamina, intimamente relacionada aos mecanismos de
recompensa e reforcamento dos comportamentos. Isso explica a quantidade de individuos portadores
da DP com sintomas nao motores, como depressao, ansiedade, impulsividade, dor, insonia, alteracao
de humor. Dentre esse cenario, parece haver forte participacao dos sintomas nao motores na queda de
individuos com DP, contudo, poucos estudos trazem essa associacao. Objetivo: Revisar na literatura a
associacao entre sinais e sintomas nao motores e quedas em individuo com DP. Métodos: Trata-se de
uma revisao de literatura. Pesquisa realizada nas bases de dados Pubmed, Scielo, Lilacs e Medline entre
outubro e novembro de 2021. Foram incluidos estudos de caso controle ou coorte que tivessem tema:
sinais e sintomas nao motores de individuos com DP associado as quedas, de acordo com a NMS SCALE.
Foram excluidos aqueles que ndo se apresentaram na escala, como também os duplicados nas bases de
dados. Resultados: A busca resultou em 33 estudos e apenas 12 foram selecionados, com total de 1467
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pacientes estudados. A depressao, hipotensao ortostatica e disturbios do sono, urinarios e cardiologicos
foram alguns dos sintomas nao motores associados a queda em individuos com DP. Discussao: Sintomas
nao motores na DP tornaram-se cada vez mais limitantes da funcionalidade e motricidade nesses
individuos e forte influenciadores de quedas, uma das maiores causa de morte. Conclusdo: Devido a
escassez de estudos, sugere-se elaboracao de pesquisas que associem os sintomas nao motores e quedas
a populacao com DP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Ansiedade; Insonia; Acidentes por quedas; Revisao académica.

Abstract: Introduction: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disease that affects the
basal ganglia, more specifically dopamine, closely related to the mechanisms of reward and
reinforcement of behaviors. This explains the number of individuals with PD with non-motor
symptoms, such as depression, anxiety, impulsivity, pain, insomnia, and mood changes. It seems
that there is a strong participation of non-motor symptoms in the fall. However, few studies show
an association or not with falls in these individuals. Objective: To review the literature on the
association between non-motor signs and symptoms and falls in individuals with PD. Methods: This
is a literature review. Research carried out in the Pubmed, Scielo, Lilacs and Medline databases
between October and November 2021. Case-control or cohort studies were included that had the
theme: non-motor signs and symptoms of individuals with PD associated with falls, according to
the NMS SCALE Those who did not appear on the scale, as well as those duplicated in the databases,
were excluded. Results: Search resulted in 33 and only 12 were selected, with a total of 1467
patients studied. Depression, orthostatic hypotension and sleep, urinary and cardiac disorders
were some of the non-motor symptoms associated with falls in individuals with PD. Discussion:
Non-motor symptoms in PD have become increasingly limiting functionality and motricity in these
individuals and strong influencers of falls, one of the major causes of death. Conclusion: due to
the scarcity of studies, it is suggested the elaboration of studies that associate non-motor
symptoms and falls in the population with PD.

Keywords: Parkinson Disease; Anxiety; Sleep initiation; Accidental falls; Review.

INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa que acomete os nucleos da base,
mais especificamente a dopamina, que esta intimamente relacionada aos mecanismos de recompensa
e reforcamento dos comportamentos, ou seja, a sintomas motores. No entanto, ja se reconhece que a
fisiopatologia da DP descreve a ativacdo ndo apenas da area motora do cérebro, mas também de &reas

como o hipotalamo, tronco cerebral e sistema limbico, diretamente relacionados com o emocional.
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Isso explica a quantidade de individuos portadores da DP com sintomas ndo motores, a exemplo da
depresséo, ansiedade, impulsividade, dor, insonia e alteracio de humor®,

Os sinais motores mais comuns sdo os distarbios da marcha, como a bradicinesia, freezing da
marcha, reducdo do passo e passada e alteraces posturais que alteram seu centro de gravidade para
frente, propiciando quedas recorrentes®. A queda na DP é um problema agravante, debilitante e, por
muitas vezes, recorrente, com alta incidéncia relatada de pelo menos uma queda por individuo e
grande tendéncia a quedas recorrentes num periodo de 1 (um) a 4 (quatro) anos®7.

Com o avanco dos estudos sobre sinais e sintomas ndo motores em individuos com Parkinson,
parece que existe forte participacdo desses elementos na queda®. Pesquisas anteriores identificaram
alguns fatores de risco relacionados a quedas recorrentes, como freezing®1?, reducéo de equilibrio e
mobilidade®"! e outros sintomas néo motores, a exemplo do medo de cair e do comprometimento
cognitivo®"12, No entanto, os achados na literatura ainda s&o inconsistentes no que diz respeito a
associacdo entre sintomas ndo motores e quedas em individuos com Parkinson. Dessa forma, o
presente estudo tem como objetivo revisar na literatura a associa¢do entre sinais e sintomas nédo

motores e quedas em individuo com DP.

METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura. A pesquisa foi realizada nas bases de dados Pubmed,
Scielo, Lilacs e Medline, entre os meses de outubro e novembro de 2021, por dois autores
independentes. A busca pelas palavras-chave ocorreu a partir da analise da Escala de Avaliacdo dos
Sintomas Nao Motores da Doenca de Parkinson (NMS SCALE), nos idiomas inglés, espanhol e
portugués, nessa ordem. Foram elas: ansiedade; impulsividade; depressdo; humor; cognicdo;
qualidade de sono; medo de cair; fadiga; alucinacBes; hipotensdo; atencdo/memodria;
sialorréia/constipagdo/degluticdo; incontinéncia urinaria/incontinéncia fecal, Sexo;
dor/sudorese/paladar/olfato; Parkinson; e quedas.

Foram utilizados os descritores boleanos and e or quando existiam mais de uma palavra para o
mesmo termo descrita na escala NMS SCALE e representada por uma barra “/””. O cruzamento realizado
foi uma palavra-chave por vez “and Parkinson and quedas”. Foram selecionados estudos
observacionais de caso controle ou coorte nos quais a populacéo fosse composta por individuos com
DP e que abordassem a associa¢do ou ndo dos sintomas ndo motores com esta amostra. Foram excluidos
aqueles que ndo apresentaram-se de acordo com a escala de NMS SCALE, como também os duplicados

nas bases de dados. Na primeira fase da pesquisa, foi feita a leitura dos titulos e dos resumos por dois
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autores independentes e aqueles estudos que preencheram os critérios de eligibilidade foram

selecionados para leitura na integra.

RESULTADOS

Foram encontrados 33 artigos nas bases de dados na primeira fase da pesquisa. Porém, quatro
deles ndo estavam disponiveis para leitura na integra, mesmo apos estabelecer contato com os autores,
e, por isso, foram excluidos. Desse modo, o resultado final € composto por 28 estudos encontrados
na Pubmed e 1 (um) estudo encontrado na base de dados Medline.

Apos a leitura na integra dos 29 estudos, destes, 17 foram excluidos pelo desfecho e apenas 12
foram selecionados, seguindo os critérios de inclusao e ndo incluséo (Figura 1). As caracteristicas dos

estudos selecionados estdo detalhadas na Tabela 1.

Figura 1 — Fluxograma da reviséo integrativa, Salvador, BA, BR, 2021.

Estudos identificados por meio do banco de

Identificacio dados
(n=33)
Di - - - Estudos excluidos por nio
Triagem isponiveis para leitura na integra estarem na integra
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Pubmed: 28 artigos
Medline: 1 artigo

l

Artigos apos critérios de elegibilidade Artigos na integra excluidos
| Elegibilidade (n=12) pelo desfecho
(n=17)

@

I Artigos incluidos

Incluidos a=12)

Fonte: Elaboracdo propria.

Destes 12 estudos selecionados, 6 (seis) séo coorte e 6 (seis) sao do tipo estudo de caso controle,
com um total de 1467 pacientes estudados. Dentre os sintomas ndo motores abordados nos estudos,
estdo a depressdo, o medo de cair, a fadiga, a cognicdo, a sonoléncia, a atencdo, a impulsividade, a

hipotensdo ortostatica e os disturbios do sono, urinarios e cardioldgicos.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos, Salvador, BA, Brasil, 2023.

Autor/ Desenho N da Idade Gravidade Dominio/ Objetivo Resultado
ano De estudo/ amostra/ Parkinson  Instrumento
tempo género de avaliacdo
Allcock  Coorte 103 masc 71,2 Escala Depressao/GD Saber se a GDS15 nédo
etal., prospec- 61 fem anos  (UPDRS S15 associacdo entre diferiram entre os
20094 tiva/ T=164 [1D—19,0  Cognicdo/MM  atencdo reduzida grupos (p = 0,06).
lano Se ou flutuante e MMSE ndo teve
Atencdo/CDR  instabilidade de diferenca. CDR
marcha como risco para
documentada guedas dicotdmicas
equivaleria a um sugeriu uma
aumento do associacdo de queda
risco de quedas com reducdo da
na vida real. continuidade de
atencdo (p = 0,03),
mas ndo com outros
indices de atengdo.
Bryantet Caso 41masc 719 Hoehnand Fadiga/IFS Comparar Caidores relataram
al., controle/ 13 fem anos  Yahr- Sonoléncia/ES  fadiga, mais fadiga que os
201244 6 meses T=54 Leve ou E disfungdo  do ndo caidores (p =
moderado  Depressdo/CE  sono e 0,029), ndo houve
S-D-10 sintomatologia diferenca na fadiga
depressiva em cognitiva (p =
individuos com 0,874). Sonoléncia
DP que haviam ndo houve diferenca
caido pelo (p = 0,43). Caidores
menos 1x (ua tiveram mais
vez) nos Ultimos ~ sintomas
6 meses para depressivos do que
aqueles que ndo o0s ndo-caidores (p =
cairam nesse 0,01).
periodo.
Camiciol  Coorte 42%fem 71,5 UPDRS Cognitivo/(CC Identificar Pacientes com
ietal, prospec- T=102 Anos DRSum> 0) fatores de risco cognitivo  alterado
20104 tiva/ para quedas em foram mais
lano um grupo de propensos a quedas
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pacientes com
DP e deméncia

em comparacgao

com uma
comunidade
baseada em

idade e sexo do

grupo controle.

do que o grupo

controle.

Kataoka  Caso 14masc 68,3  Hoehn- Medo de cair/  Investigar Caidores tinham um
etal., controle/ 16fem Anos  Yahr Questionario fatores medo
201138 T=30 estagio 111 relacionados as significativamente
UPDRS Il quedas. maior de cair do que
0s néo caidores e foi
significativamente
relacionado a queda
na analise com um
Unico modelo
logistico (p = 0,005).
Lindhol Coorte T=141 68 UPDRS Ill  Fadiga/(FACI  Determinar os Trés fatores foram
metal., anos  -13 T-F) fatores preditores
201540 Medo de associados  a independentes  de
cair/FES futuras quedas quedas e / ou quase
e/ou quase quedas: medo de cair
quedas em (OR = 1,032, p
pessoas com DP  <0,001), histéria de
leve. guedas préximas
(OR = 3475, p =
0,009) e retropulséo
(OR = 2813, p =
0,035).
Michatow Caso 29masc 67,7 Hoehn- Entrevista Investigar a Dos sintomas ndo
skaetal., controle/ 31fem Anos  Yahr 1-5 com prevaléncia das motores que
200519 T=60 UPDRRS neurologista diferentes causaram  quedas,
I, 11, 11, Cognicao/ causas de queda foram distarbios
45,43 Minimental na DP e avaliara neuroldgicos

influéncia  das

quedas na

coexistentes (6,5%),

distirbios
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Hipotenséo qualidade de cardiologicos (6,5%)
ortostatica/ vida (QV). e hipotensdo
Schellong ortostatica
QV/ PDQ-39 sintomatica (3,2%).
Rudzinsk  Estudo T=100 67,2 UPDRS IIl  Depressao/ Analisar A analise das causas
aetal, prospec- anos  -48,9 Hamilton prospectivament diretas de quedas
201349 tivo/ Hoehnand  Cognitivo/ e as causas revelou que as
1 ano Yahr MMSE diretas e as quedas mais comuns
Neurolégico/  consequéncias pelos sintomas ndo-
EEG,RMN de quedas em motores foram
Cardiolégico/  pacientes com disturbios
ECG DP em neuroldgicos e
comparacéo sensoriais
com grupo de (principalmente
controle. vertigens) (12%) e
hipotensdo
ortostatica (4%).
Sakushi Coorte 40masc 70,2 Hoehn e Disturbios Identificar a A frequéncia de
maetal.,, prospec- 57fem Anos  Yahr urinarios/ associacdo entre miccdo ndo  foi
201640 tiva/ T=97 OABSS quedas e relacionada a queda;
6 meses distarbios no entanto, a
urinarios na DP.  urgéncia urinaria
leve teve  mais
associacdo a queda
do que a grave (p.
0,05). A urgéncia
urinéria leve também
esteve associada ao
tempo até a primeira
gueda e a frequéncia
de quedas.
Smulders  Coorte T=388 65,8 Hoehn e Impulsividade/ Investigar se a Os  escores de
etal., prospec- 66%mas anos  Yahr-3 Barratt impulsividade impulsividade total
2014@ tiva/ c UPDRS Impulsiveness  esta relacionada foram maiores nos
6meses Scale ao risco de caidores recorrentes

gueda em

(59,5) em

comparagdo aos ndo
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pacientes
DP.

com

caidores (56,8; p =
0,012). Este efeito
foi
predominantemente
impulsionado  por
escores mais altos na
subescala de
impulsividade
atencional (p =

0,003).

Hoehn e Distlrbios do

Yahr-2

Spindler  Estudo 120masc 71,4

etal., ANoS

20132

retrospec- sono/ Epworth

tivo Sleepiness

Scale (ESS)

Investigar
associacdo da
sonoléncia
diurna e quedas
em individuos

com DP.

Os caidores foram
significativamente

mais propensos a ter
sonoléncia  diurna
excessiva do que os
ndo caidores (40,3%
vs. 20,7%, p = 0,02).
Outros fatores
associados com
guedas na analise
ndo ajustada foram
depressdo (OR 3,9,
95% IC 1,6-94, p
<0,01) e
comprometimento

cognitivo (OR 2,8,
95% CI 1,3-58, p

<0,01).

34fem 70
T=102

Medo de
cair/FES

Hoehn-
Yahr

Thomas Coorte
et al.,

2010

anos

Examinar a
associacdo entre
frequéncia  de
quedas e medo
de cair entre 0s
participantes
com DP

idiopatica.

A FES também se
correlacionou  com
nimero de quedas
(rho = 0,32, p =

0,001).
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Wood et  Estudo 52mas 74,7 Hoehn- Hipotenséo Investigar Nenhum dos dados
al., prospectiv. T=109 anos  Yahr-2 ortostaica/ fatores de risco cardiovasculares ou
20024 of fotopletismogr  preditivos para autonémicos estava
lano a-fia caidores de associado a queda.
Funcéo pacientes com Houve também

autonémica/ DP. associacles
padrdo significativas entre a
testes32 gravidade da doenga,

comprometimento
do equilibrio,

depressao e queda.

DISCUSSAQ

No presente trabalho, observou-se que o0s sintomas ndo motores mais abordados nos estudos
sdo a depressdo, medo de cair, fadiga, cognicdo, sonoléncia, atencdo, impulsividade, hipotensédo
ortostatica e distdbios do sono, urinarios e cardiol6gicos.

Em tempos mais recentes, os sintomas ndo motores na DP tornaram-se cada vez mais limitantes
da funcionalidade e motricidade nesses individuos e forte influenciadores de quedas, sendo uma das
maiores causa de morte. Por meio da plausidade bioldgica, estudos mostram como a DP e 0s sinais
motores e nao motores se relacionam, uma vez que 0s nlcleos da base possuem uma atividade
intrinseca em ambas atividades neurofisioldgicas, sendo decorrente desse processo a desordem na
dopamina®7"13),

Voon et al.?) buscaram em seu estudo revisar os recentes avancos na epidemiologia e
fisiopatologia dos transtornos de controle de impulsos na DP. A pesquisa foi multicéntrica, de
caracteristica transversal, e demonstrou que as alteracfes comportamentais encontraram-se alteradas,
tais como: sintomas depressivos, ansiedade e obsessiva, busca de novidade e impulsividade®.

Corroborando, Weintraub et al.®® testaram a necessidade de alertar os pacientes de Parkinson
tratados com agonista da dopamina que devem ser orientados do risco de desenvolver transtornos de
controle de impulsos. Os sistemas monoaminérgicos que possuem como origem nucleos no tronco
cerebral e mesencéfalo se projetam pelo cértex e sistema limbico. Esses sistemas modulam e integram
a areas corticais e subcorticais relacionadas as atividades psicomotora, apetite, sono e humor.
Portanto, ndo ha apenas envolvimento de uma area cerebral, mas sim uma sequéncia de eventos. O
tronco cerebral, por exemplo, é responsavel pelo sono e vigilia, 0 que acarreta alteracdes na qualidade

do sono desses individuos®.

Revista Brasileira de Salide Funcional, Cachoeira, BA, volume 11, nimero 1, abril de 2023

Faculdade Adventista da Bahia — FADBA 120



Revista Brasileira de Saude
ASSOCIACAO ENTRE SINTOMAS NAO MOTORES E QUEDAS EM INDIVIDUOS COM DOENCA DE PARKINSON: REVISAQ INTEGRATIVA

Contudo, ha uma divergéncia na literatura referente ao sono, porém, associado a queda nos
individuos com DP. Bryant et al.** avaliaram em seu estudo a relag&o dos disturbios do sono e queda
em individuos com DP e n&o foi encontrada diferenca significativa entre caidores e ndo caidores®®,
Ja Spindler et al.?? discordam, pois, em estudo retrospectivo, observaram que os caidores foram
significativamente mais propensos a ter sonoléncia diurna excessiva do que os ndo caidores??.

A area subcortical é responsavel pelo processamento do pensamento e tomada de decisdo. Com
isso, a depressdo pode estar relacionada aos neurotransmissores:  dopaminérgicos
projecbes mesocorticolimbicas, serotonérgicos nicleos da  rafe  do  tronco  cerebral
e noradrenérgicos no locus ceruleus. A dopamina tem influéncia no humor e a sintomatologia
depressiva se torna mais evidente no periodo off. Os demais sinais ndo motores possiveis sdo a
ansiedade, ansiedade social, impulsividade, transtornos, apetite, sono e disturbios gastrointestinais. O
que repercute na qualidade de vida, uma vez que esta € multifatorial, envolvendo aspectos fisicos,
emocionais e sociais do individuo®.

Bryant et al.**) também compararam fadiga, disfunc&o do sono e sintomatologia depressiva em
individuos com DP, que haviam caido pelo menos uma vez nos Gltimos 6 (seis) meses, em relacdo
aqueles que ndo cairam nesse periodo. No que concerne aos sintomas depressivos, os caidores tiveram
mais sintomas depressivos do que os n&o caidores¥). Ademais, Spindler et al.®? concordam com seu
resultado, diferente de Allcock et al.®®), que ndo observaram diferenca significativa entre depresso
de caidores nos individuos com Parkinson®®). J4 Wood et al.?¥ demonstraram associacio entre
depressdo e queda, mas ndo entre disturbios cardiovasculares e quedas, cujo sintoma também foi
avaliado no estudo®’. Em contrapartida, Michalowska et al.*® discordam, no que diz respeito a
distarbios cardioldgicos e queda em individuos com DP, visto que observaram que distUrbios
cardiologicos foram dos sintomas ndo motores avaliados que causaram queda em Seu caso
controle®®),

A ansiedade como outro sintoma ndo motor importante na DP é uma parte normal da vida. As
pessoas estdo sempre preocupadas com algumas coisas, no entanto, nem todas as pessoas tém
ansiedade em um mesmo grau. Nos nossos dias atuais, medo e o0 estado ansioso ndo séo
completamente independentes. Provavelmente, é impossivel sentir medo sem estar ansioso. Estar
ansioso envolve antecipacdo, mas a natureza da antecipacdo em cada um é diferente: 0 medo da
antecipagéo acontece quando envolve uma ameaga que pode causar um dano, enquanto a ansiedade
envolve antecipagdo incerta sobre as consequéncias da ameaca que ndo esta presente e pode nao
ocorrer®®,

Nesta revisdo, nenhum estudo observou a ansiedade isoladamente com quedas nos individuos

com DP, porém Kataoka et al.®, Thomas et al.!” e Lindholm et al.®® abordaram a associag&o do
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medo de cair com a queda na DP, ja que a ansiedade esta diretamente envolvida no medo. Contudo,

ambos obtiveram um p valor significativo no que diz respeito ao risco de queda para esses individuos.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante desse cenario, conclui-se que depressdo, medo de cair, fadiga, cognicdo, sonoléncia,
atencdo, impulsividade, hipotensdo ortostatica e distibios do sono, urinarios e cardiol6gicos sao
sintomas ndo motores relacionados as quedas em individuos com DP. No entanto, devido a escassez
de estudos, sugere-se a elaboracéo de mais estudos que associem 0s sintomas ndo motores e as quedas
na populacdo com DP.
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