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Resumo

Analise da Apneia na Doencga de Parkinson

Introdugdo. A doenca de Parkinson possui sintomas e sinais motores bem
elucidados na literatura, no entanto os sintomas ndo motores permanecem pouco
estudados, dentre esses sintomas, a apneia. Objetivos. Analisar a apneia na
Doenga de Parkinson em diferentes condicbes. Materiais e métodos. O estudo
consiste em duas etapas, a primeira realizada por modelo experimental e a segunda
por humanos. Na etapa com animais foram analisados a apneia na respiracao basal,
sob a influéncia do stress, na degluticdo. Os animais usados foram camundongos
C57BL/6J. Para analise na respiracéo basal foram analisados trés grupos, grupo
controle (n=26), o grupo Parkinson em estagio inicial (n=15) e o grupo Parkinson
estagio avangado (n=9). Para analisar a influéncia do stress na apneia, o grupo
controle (n=26) e Parkinson estagio avang¢ado (n=9). Para analisar adegluticdo e a
apneia de degluticdo, o grupo controle (n=26) e Parkinson inicial (n=15). Os grupos
experimentais foram induzidos a mimetizarem caracteristicas da doenca de
Parkinson por meio de neurocirurgia e aplicagdo de 6 hidroxidopamina no nucleo
estriado. Testes comportamentais foram aplicados e posteriormente os animais
foram analisados individualmente no aparelho de cinerradiografia. As mensuragdes
importantes foram feitas por meio do software KINOVEA. Os testes estatisticos
usados foram o U-Mann-Whitney, Friedman. A estatistica descritiva também foi
usada. Na etapa feita em humanos, individuos com doenca de Parkinson (n=100)
responderam a um questionario pra verificar a percepcdo quanto a presenca de
apneia e os resultados foram dispostos em porcentagem, testes Qui quadrado,
Fisher e Odds ratio. Resultados. A apneia € mais frequente nos grupos
experimentais, em especial no grupo Parkinson avangado, apos o grupo Parkinson
avancado ser submetido ao stress foi notdrio que o nivel de stress afeta na
frequéncia da apneia espontanea. Quanto a apneia de degluticdo no grupo
Parkinson inicial nem todos os animais realizavam a apnea durante a degluticao.
Conclusao: A severidade da doencga afeta a frequéncia da apnea na respiragao
basal, o stress fisico evidéncia a apneia espontanea, e falta de sincronia entre
respiragao e apneia no processo de degluticdo ja se mostra presente desde do inicio
da enfermidade.

Palavra chave: Doenca de Parkinson; Apneia; Stress; Apneia esponténea; Apneia
espontanea no stress



Abstract

Analysis of Apnea in Parkinson's Disease

Introduction. Parkinson's disease has motor symptoms and signs well elucidated in
the literature, however non-motor symptoms remain little studied, among these
symptoms, apnea. Objective. Analyze apnea in Parkinson's disease in different
conditions. Materials and methods. The study consists of two stages, the first
carried out by an experimental model and the second by humans. In the stage with
animals, apnea in basal breathing, under the influence of stress, in swallowing was
analyzed. The animals used were C57BL/6J mice. To analyze baseline breathing,
three groups were analyzed: the control group (n=26), the early Parkinson's group
(n=15) and the late stage Parkinson's group (n=9). To analyze the influence of stress
on apnea, the control group (n=26) and late stage Parkinson's (n=9). To analyze
swallowing and swallowing apnea, the control group (n=26) and early Parkinson's
(n=15). The experimental groups were induced to mimic characteristics of
Parkinson's disease through neurosurgery and application of 6-hydroxydopamine to
the striatum. Behavioral tests were applied and the animals were subsequently
analyzed individually using the cineradiography device. Important measurements
were made using the KINOVEA software. The statistical tests used were the U-
Mann-Whitney, Friedman. Descriptive statistics were also used. In the human stage,
individuals with the pathology (n=100) responded to a questionnaire to check their
perception of the presence of apnea and the results were displayed in percentages,
Chi square, Fisher and Odds ratio tests. Results. Apnea is more frequent in the
experimental groups, especially in the advanced Parkinson's group. After the
advanced Parkinson's group was subjected to stress, it was clear that the level of
stress affects the frequency of spontaneous apnea. Regarding swallowing apnea in
the early Parkinson group, not all animals performed apnea during swallowing.
Conclusion: The severity of the pathology affects the frequency of apnea in basal
breathing, physical stress evidences spontaneous apnea, and lack of synchrony
between breathing and apnea in the swallowing process has been present since the
beginning of the disease.

Keyword: Parkinson's disease; Apnea; Stress; Spontaneus apnea; Spontaneus
apnea in the stress



1 INTRODUGAO

A doencga de Parkinson é considerada uma das doengas neurodegenerativas
senis mais comum do mundo acometendo entre 1% a 2% da populagédo com mais
de 65 anos de idade; a idade € o principal fator de risco, porém nao o unico.
Atualmente acredita-se que a causa do desenvolvimento da doenga é multifatorial,

fatores ambientais, genéticos, foram estudados e descritos nos ultimos anos (1,2).

A perda dos neurdnios dopaminérgicos, a presenga positiva da a-sinucleina e
consequentemente a presenca de corpos de Lewis no citoplasma de neurdnios, sao
caracteristicas da patologia (3,4). A perda neuronal de neurbnios dopaminérgicos
causa um declinio de dopamina no nucleo estriado (3), e essa queda esta associada

aos sinais cardinais da doenca de Parkinson (5).

Os sinais e sintomas classicos da doenca sdo: bradicinesia, instabilidade
postural, tremor de repouso (nesse caso de contar moedas), perda de equilibrio e
disturbio da marcha (5). Os sintomas motores sao bem elucidados na literatura, no
entanto, sintomas nao motores também fazem parte da doenga (6). Dentre os
sintomas n&o motores, os sintomas respiratorios merecem destaque, pois as
disfungdes respiratorias sdo a principal causa de obito dos acometidos (7) e tendem
a nao serem relatados pelos acometidos, pois apos o diagnostico da doenga de
Parkinson muitos reduzem os niveis de atividades, dessa forma os portadores da
doenca ndo passam por adaptacdes respiratorias e manifestagcdes das disfuncdes

respiratorias (8).

Dentre os disturbios respiratorios se pode evidenciar a apneia, que pode ser
central, obstrutiva e mista (10). A apneia central causa uma pausa do comando do
sistema nervoso central para a musculatura respiratéria acarretando a parada do
fluxo aéreo oronasal e auséncia dos movimentos téraco-abdominais (9,10). A apneia
obstrutiva € quando ha parada do fluxo aéreo oronasal por colapso das vias aéreas
superiores, porém ainda ha esforgco da musculatura téraco-abdominal. Apneia mista

€ uma mistura das duas apneias citadas (10).

A apneia esta relacionada com prejuizos na fungdo pulmonar e prejuizos na
forca muscular inspiratoria (11), além de causar repercussdes cardiovasculares

dentre elas o aumento do débito cardiaco e elevagbes agudas de pressao arterial



(12,13). E importante salientar que ha poucos estudos sobre a presenca da apneia

em diferentes condigdes na doenga de Parkinson.

A hipotese do presente estudo € de que a apneia pode ser frequente na
doenga de Parkinson e em periodos de stress se eleve e influencie diretamente nas
complicagdes respiratérias, além de alteragées na apneia da degluticdo que podem
indicar uma degluticdo fora dos padrées normais. Nesse sentido, o objetivo desta

pesquisa foi analisar a apneia na Doenga de Parkinson em diferentes condicdes.

Para tanto, um modelo animal induzido a mimetizar caracteristicas da doenca
nos diferentes estagios da doenga. Camundongos C57BL/6J induzidos por 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) a mimetizarem caracteristicas da doenga. Os
movimentos viscerais foram registrados por meio da cinerradiografia (14, 15) em
condicao basal e em diferentes niveis de stress e também durante o processo de
degluticdo. Foi utilizado também um questionario sobre sintomas respiratorios
elaborado com a finalidade especifica de ser aplicado em individuos portadores da

doenca de Parkinson.
2 DOENCA DE PARKINSON

2.1 HISTORICO DA DOENGCA DE PARKINSON

Os relatos da doenca de Parkinson sdo muito antigos. Na biblia ha elementos
que inferem a presenga de parkinsonianos, assim como em textos egipcios e hindus.
Galeno de Pergamo relatou tremores em repouso e festinagdo. Entre os séculos
XVIlI — XIX, varios autores relataram sinais e sintomas classicos da doenca de
Parkinson em pacientes. Os sinais e sintomas descritos foram: tremor em repouso,

rigidez, bradicinesia, festinagéo (16).

O reconhecimento da doenca s6 foi consolidado em 1817 com James
Parkinson que foi um médico inglés e em Londres ele publicou um ensaio
chamado "An Essay on the Shaking Palsy", que continha 66 paginas, nesse ensaio
ele definia a doenca e apresentava uma série de casos (6 casos). A amostra de
James Parkinson era composta por 6 homens com idade entre 50 — 72 anos de
idade, trés desses homens foram examinados e dois foram abordados

ocasionalmente na rua e depois melhor avaliados, um dos casos foi somente



observacional ndo passando por avaliagdo. Parkinson em seus relatos menciona

autores anteriores a ele (17).

Apds o excelente trabalho de James Parkinson, Charcot fez contribui¢cdes
importantes. Charcot nasceu na Francga, e foi consagrado o pai da neurologia. Varias
contribui¢cdes na descricdo do quadro clinico foram feitas por Charcot que em 1879
consolidou os quatros sinais cardinais da doencga, observou disturbio autonémico,
mostrou critérios para diagndstico e indicou um suposto tratamento para a doenga
(18).

A correlagao entre doenca de Parkinson e substancia negra compacta s6 se
deu em 1893, e somente no século XX as caracteristicas da doenga foram

destacadas e entdo novas abordagens de tratamento foram desenvolvidas (19,18).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia é o numero de casos atuais (novos e antecedentes) na
populagao durante um ponto especifico no tempo (prevaléncia pontual) ou durante
um periodo especifico de tempo (prevaléncia periédica). E influenciada pela
incidéncia e duragdo da doenga e € uma medida da carga da doenga em uma
comunidade. Ja a incidéncia de uma doencga refere-se ao numero de novos casos
que se desenvolvem na populacdo durante um determinado periodo de tempo. E

uma medida da probabilidade de um evento entre pessoas em risco (20).

A prevaléncia da doencga de Parkinson nos paises industrializados é de 0,3%,
e pode variar de acordo com a idade, pessoas com menos de 60 anos varia de 0,13-
1,6% e para pessoas acima de 80 anos é de 9% (21). Ja a incidéncia estima-se que

seja de 15-17 casos por 100.000 pessoas por ano (22).

No Brasil, estudos que apontem a prevaléncia sao escassos. Um estudo feito
no sudeste do Brasil relata que em pessoas acima de 75 anos a prevaléncia foi de
10,7% (23). Outro estudo feito em Bambui (MG) com base populacional, a
prevaléncia foi de 3,3% em pessoas com mais de 64 anos de idade (24). Segundo

dados publicos a incidéncia no Brasil € de 36 mil casos anuais (25).

A idade é o principal fator de risco para a doenga de Parkinson (26). De

acordo com o IBGE, em 2015 a populacado de idosos foi de 16.143.832 e em 2060
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estima-se que a populacdo de idosos sera de 58.411.600, isso implica em um
aumento de mais de 300%. De acordo com essas informacdes € possivel inferir que
em 2015 tendo aproximadamente 200.000 casos de Parkinson no Brasil, podendo
estimar que em 2060 esse numero possa subir para 881.457, ou seja, um aumento
de mais de 400% (27).

2.3 ETIOLOGIA

A etiologia da doencga de Parkinson permanece desconhecida, mas a idade, a
exposicao a certas toxinas e fatores genéticos sao fatores de risco (28). O motivo
causal que leva a morte de neurénios dopaminérgicos € desconhecido. No entanto,
duas teorias orientam as pesquisas que se empenham em desvendar a causa da

doencga: a teoria genética e ambiental (29).

Na teoria ambiental se verificou que algumas drogas sintéticas possuem
toxicidade atuando em especifico nos neurdnios dopaminérgicos, aniquilando sua
mitocdndria. N&o houve éxito nas pesquisas de outras substancias que gerassem
as mudancgas que acontecem na doenga de Parkinson. A outra teoria seria a
genética, 25% dos portadores da doenga tem pelo menos um parente de primeiro
grau que possui a doenga de Parkinson. Como a doenga acomete pessoas com
idade avangada (na maioria dos casos) faz com que os portadores da doenga nao
se lembrem dos parentes proximos que também possuiam a doenga, isso dificulta

realizar a associagao genética (29).

Acredita-se que a doenga de Parkinson é multifatorial e dessa forma o uso de
pesticidas, herbicidas e metais pesados tem sido foco de muitos estudos que
buscam associar a doenga de Parkinson com a exposicdo a essas substancias.
Alguns desses produtos (em especial os herbicidas) séo inibidores seletivos do
complexo | e em estudos com modelo animal demonstrou a destruicdo
dopaminérgica (30). Alguns estudos mostram a exposigdo ocupacional como fator

de risco para desenvolvimento tardio da doencga (31).

Com relagao a hipotese genética 15% dos portadores relatam casos na
familia, 5% seria advinda de heranga mendeliana (32). Os genes apontados como
causadores da doenca de Parkinson foram nomeados de “PARK” e foram

numerados de acordo com a ordem em que foram sendo descobertos. Conseguiu-se
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identificar 23 genes relacionados a doenga. A heranga autossdbmica dominante esta
relacionada com mutagdes dos genes PARK (SCNA, LRRK2 e VPS32), ja a herancga
autossdmica recessiva sdo mutagdes relacionadas ao PRKN, PINK1 e DJ-1. Alguns
desses genes nao tiveram seu envolvimento elucidado (PARK5, PARK11, PARK13,
PARK18, PARK21 e PARK23), ja os genes PARK3, PARK10, PARK12, PARK16 e

PARK22 sao claramente considerados fatores de risco (33).

Outros fatores genéticos que é importante citar, pois podem estar ligados a
doenga de Parkinson sdo as mutagbes no GBA1, o complexo principal de
histocompatibilidade, classe Il (HLA-DQB1), MAPT (esse gene faz a codificagdo da
proteina tau) (34,35). O GBA1 é um gene que codifica a B-glicocerebrosidase que é

uma enzima lisossomal que faz a hidrolise de glicocerebrosideos (36).

Doenga de Parkinson autossémica dominante ocorre devido a uma mutagao
no gene da a-sinucleina (37). Quatro mutagdes adicionais foram relacionadas a
Doenca de Parkinson autossébmica dominante (38, 39, 40, 41, 42, 43), essas
mutag¢des sao raras. A Doenga de Parkinson monogénica autossémica dominante
mais habitual é determinada por mutagcdes no gene codificador da quinase 2 de
repeticdo opulento em leucina (LRRK2). No gene LRRK2 foram ratificadas como
patogénicas, 7 mutagdes sendo a p.G2019S a mais comum. Outros genes como a
VPS35 e a SNCA também sao causas autossOmicas dominantes da doencga (44,
45,46).

As formas autossémicas recessivas se iniciam precocemente. Dos trés genes
(PRKN, PINK1 e DJ-1) intitulados de PARK causam a doenga autossGmica
recessiva, foram ligados a homeostase mitocondrial. Codificadas pelo gene PRKN
as proteinas PINK1 e parkin estdo vinculadas a mesma via de controle de qualidade
mitocondrial (47). Muitos genes autossémicos recessivos estdo relacionados ao
parkinsonismo atipico com variacdos em suas caracteristicas, incluindo ATP13A2
(PARK9), PLA2G6 (PARK14), FBX07 (PARK17) e SYNJ1 (PARK20) (48, 49, 50).

Importante salientar que os mecanismos envolvidos como possiveis causas
na etiologia da enfermidade sdo complexos e podem envolver a disfungdo da
mitocdndria, stress oxidativo, alteragdes inflamatdrias, excitotoxidade e agregagao

de proteinas (51). Infere-se que grande parte dos casos de Doenga de Parkinson
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resulta de uma série de combinagbes de fatores genéticos e fatores ambientais e
isso se manifesta de forma variavel de individuo para individuo. Mutagdes genéticas
expdem o desenvolvimento da doenga quando combinada com outras mutacdes

também genéticas ou com fatores ambientais (19).

Os habitos alimentares em portadores da doenga de Parkinson também sao
amplamente estudados e merecem alguma notoriedade (52). Muitos estudos
verificaram o potencial efeito protetor da cafeina e surpreendentemente do
tabagismo (53,54,55,56,57). A suplementacdo de vitamina D se demonstrou
eficiente tanto na preveng¢ao quanto em uma consideravel melhora quanto a doencga

ja se encontra estabelecida (58).

2.4 ACHADOS ANATOMOPATOLOGICOS

O cérebro dos pacientes com doenga de Parkisnon idiopatica possui algumas
anormalidades importantes, uma atrofia leve no cortex frontal € notada e em alguns
casos ocorre o aumento ventricular. A alteracdo morfolégica primordial na doenca
somente é observada em cortes transversais, no tronco encefalico € observada falta
de pigmento na substancia negra compacta e no locus coeruleus, e tal fato estdo
diretamente relacionados com a perda neuronal de neurdnios dopaminérgicos,
esses neurbnios contém neuromelanina que confere a eles uma pigmentacdo mais
escura (59, 60).

A morte celular é restrita aos neurdnios A9 (neurénios dopaminérgicos que
contém neuromelanina), outras células e as glias sdo poupadas. Pesquisas em
cérebros pos-morte estimaram perda neuronal em torno de 30% no inicio dos

sintomas motores e ajustando para a idade (60, 61,62, 63, 64).

Apos o0 aparecimento dos sintomas motores, a perda do neurbnio
dopaminérgico nigral aumenta em até 60% ou mais e é correlacionado com a
severidade das alteragbes motoras e a duragcdo da doenga (65). Essa perda celular
se resulta em desnervagao da via nigroestriatal e com isso, no corpo estriado ocorre
uma queda nos niveis de dopamina. A diminuigdo na sinalizagao dopaminérgica é o
causador do surgimento dos sintomas cardinais da Doenga de Parkinson. Estudos

apontaram que a morte de células nervosas na substadncia negra compacta é
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antecipado pela perda de terminais axdnicos que se prolongam para O corpo
estriado (65,66).

Mecanicamente, a perda precoce de neurbnios e terminais axbnicos
observada na doenga de Parkinson sugere um estagio pré-clinico substancial que
antecede o inicio dos sintomas em varios anos. A perda celular ampla nao é
encontrada somente na substancia negra compacta, pode ser encontrada também
em varios nucleos subcorticais, como o nucleo basal de Meynert, locus coeruleus,
nucleos de rafe, nervo vago e hipotalamo, nucleo pedunculopontino e bulbo olfativo
(65, 66).

Ndo somente os sistemas de neurotransmissores dopaminérgicos sao
afetados. Outros sistemas também sao, como os adenosinérgicos, colinérgicos,
GABAérgicos, glutamatérgicos, noradrenérgicos, histaminérgicos e serotoninérgicos
(67). Infere-se que a degradagdo desses sistemas esteja relacionada com os
sintomas nao motores da doenga de Parkinson, no geral, esses sintomas nao
respondem a terapia medicamentosa que visa repor dopamina Acredita-se que a
degeneragdo nesses sistemas seja responsavel por alguns dos sintomas né&o
motores da doenga e que ndo respondem bem as terapias de reposicdo de
dopamina (67, 68). Mas é necessario destacar que os mecanismos patoldgicos
desses sintomas nao motores na doenga de Parkinson ndo sao bem elucidados na
literatura (44).

2.5 FISIOPATOLOGIA

Os nucleos da base sao corpos de neurbnios, séo 5 pares (nucleo caudado,
putamen, globo palido, nucleo subtalamico, substancia negra compacta), o nucleo
caudado, putdmen e globo palido sdo denominados de corpo estriado. Os nucleos
da base se comunicam entre si. Anatomicamente se localizam na base do cérebro
(FIGURA 1). O cortex cerebral envia muitas informagdes para o corpo estriado, do
estriado saem axdénios que se prolongam aos outros nucleos da base, dentre ele o
globo palido que recebe fibras aferentes ndo somente do estriado, mas do
subtaldmico também. O nucleo externo do globo palido se projeta ao nucleo
subtaldmico enquanto que a parte interna se projeta ao talamo. O talamo entéo

envia fibras para areas motoras do lobo frontal (69,70).
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Figura 1. Localizagdo anatdémica dos cinco pares de nucleos da base em um corte coronal.Fonte:

Arquivo proprio

Os nucleos da base tém importantes fungdes: eles planejam os movimentos
voluntarios, controlam o movimento automatico, sdo responsaveis pelo aspecto
cognitivo do movimento, realizam estratégias motoras complexas, programam
ajustes posturais antecipatorios, regulam ténus adequado ao movimento e sao

responsaveis pela motivacdo em iniciar e cessar o movimento (69, 70).

As agdes dos nucleos da base acontecem por meio de duas vias. A via direta,
excitatoria que favorece o movimento e a via indireta que € inibitéria e prove a sua
inibicdo. Ambas as vias tém a presenca do neurotransmissor dopamina (69,70).
Importante salientar que ndo ha conexao diretamente entre os neurénios motores
espinhais e os nucleos da base, ou seja, 0s nucleos n&o sado capazes de controlar
de forma direta movimentos individuais dos musculos, nesse caso sua funcdo é
auxiliar o aprendizado dos padrdes sistematizados de movimento e contribuir para a

execucgao dos padrdes motores aprendidos (71).

A via direta € composta por neurbnios estriatais que possuem receptores de
dopamina D1. A via indireta € formada por neurdnios estriatais que possuem
receptores de dopamina D2. As duas vias interagem com a substancia negra e
também com o globo palido, regulando dessa forma a atividade inibitéria e
GABAérgica no talamo, o tdlamo por meio da neurotransmisséo glutamatérgica se
comunica com cortex. Na via direta os neurbnios se prolongam para a saida dos

nucleos da base, e os neurbnios do globo palido e da substancia negra inibem o
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talamo, o tdlamo por meio da neurotransmissdo glutamatérgica manda projecdes

excitatorias ao cortex e dessa forma se da inicio ao movimento (71, 70, 69).

A via indireta projeta-se para o globo palido e entdo neurdnios no nucleo
subtaldmico s&o inibidos. Os neurbnios desse nucleo da base sao excitatorios
glutamatérgicos e prolongam-se para o globo palido, dessa forma, se esses
neurénios excitatérios sdo inibidos estimulam o globo palido que por sua vez inibe o
talamo, cessando dessa forma o movimento (71,70,69). A Dopamina age no
funcionamento de ambos os circuitos, e seu déficit (comum na doencga de Parkinson)
inibe a via direta constantemente e ativa a via indireta também de forma constante,
dessa forma as diretrizes para que ocorra o movimento sido realizados de forma
alterada (29).

2.6 HISTOPATOLOGIA

A doenca de Parkinson caracteriza-se pela perda de neurbnios
dopaminérgicos, pela presenga da a-sinucleina, e pela presenga de corpos de Lewis.

Nesse topico sera necessario discorrer sobre cada um desses elementos.
2.6.1 a-sinucleina

A a-sinucleina € uma proteina encontrada no tecido nervoso, € desdobrada
sem uma estrutura terciaria definida, em meio aquoso a proteina pode estar
presente em tetrameros estaveis e resistentes a agregacao (72,73). Assim como
acontece nos fosfolipidios que compdem as membranas celulares, a a-sinucleina
apos interagir com lipidios carregados negativamente se dobra em estrutura a-

helicoidal por meio do N-terminal (74).

Na doenca de Parkinson essa proteina assume uma estrutura similar a
amildide que com folhas B tém propensao a se agregar. A proteina € encontrada
dentro dos corpos de Lewis, mal dobrada, com filamentos longos entre 5-10nm. Para
as mudancgas conformacionais que ocasionam a agregac¢ao anormal da a-sinucleina
foram propostos varios mecanismos, dentre elas a ubiquitinagdo e truncamento C-

terminal e a fosforilagao de serina 129 (75,76).

Varios tipos de a-sinucleina foram encontradas no cérebro de portadores da

doenca de Parkinson, mondmeros desdobrados, protofibrilas e fibrilas insoluveis
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com alto peso molecular, oligbmeros soluveis (77). Alguns estudos demonstraram
que a forma mais preocupante é a forma oligomérica precoce, pois essa é a forma
mais neurotoxica, e possuem a capacidade de acelerar e propagar a agregagao
anormal de proteinas, esse fato poderia explicar o mecanismos de disseminagao da

patologia da a-sinucleina no cérebro (78,79, 80).
2.6.2 Corpos de Lewis

Em 1912 Foster e Lewy descobriram os corpos de Lewy, eles descobriram os
corpos de Lewy ao estudarem o tronco cerebral de individuos acometidos pela
doenga de Parkinson (81). Corpos de Lewy s&o definidos como agregacdes
incomuns, constituido por proteina de complexa composic¢ao, e seu desenvolvimento
ocorre no interior de células nervosas (82, 83). A estrutura desses corpusculos é
variavel, alguns se apresentam curtos e grossos enquanto que outros podem ser
longos, essas estruturas ndo sao coradas por meio de corantes acidéfilos (84). No
entanto, somente em 1961 os corpos de Lewy foram relacionados a patologias

demenciais (81).

O principal formante dos corpos de Lewy € a a-sinucleina na forma fibrilar. A
abundancia dessa proteina € uma das principais caracteristicas da doenca de
Parkinson (83). Esse aglomerado de proteinas a-sinucleina sdo complementados

por neuritos distroficos (85).
2.6.3 Morte de neurénios dopaminérgicos

Uma das explicagbes para a patogénese da doenca de Parkinson é a
disfungdo mitocondrial (86). Nos estudos iniciais sobre a substancia negra compacta,
as analises post-mortem demonstraram déficit no complexo mitocondrial I, na cadeia
transportadora de elétrons esse complexo é extremamente importante, tal fato ajuda
a elucidar a conexdo entre a doenga de Parkinson e a disfungdo mitocondrial (87).
Esse achado do complexo mitocondrial |, também foi visto nas plaquetas e no
musculo estriado esquelético de portadores da doenca de Parkinson (88,89). Na
literatura, drogas e pesticidas, toxinas se mostram prejudiciais e inibe o complexo
mitocondrial | (90,91,92). Alteragcdes nesse complexo podem ser incisivas na
regéncia da morte de neurdnios dopaminérgicos, em razdo da redugédo ou auséncia

de energia (86).
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Com relagao a a-sinucleina, sabe-se que a proteina por si prépria intervém no
funcionamento mitocondrial. A a-sinucleina tem potencial de atuar mutuamente com
a membrana da mitocondria e se amontoar dentro de organelas, danificando dessa
forma a agdo do complexo I, o complexo | danificado resulta em disfuncdo da
mitocdndria e elevagédo do stress oxidativo (93,94). A relagcéo entre a proteina e o
receptor TOM20 (presente na mitocdndria), demonstrou uma disfungdo na

importacao de proteinas da mitocéndria e respiragao reduzida (95).
2.7 MANIFESTACOES CLINICAS

A doenca de Parkinson apresenta inumeras manifestacdes clinicas, muitas
bem elucidadas na literatura. A quantidade de sinais e sintomas presentes na
doenca de Parkinson é grande, e cada um deles poderia ser descrito com
profundidade. Descreve-se trés desses sinais, pela possibilidade do uso de
tecnologia relativamente simples para a detecgdo e quantificagcdo dos mesmos. Séo

eles: a bradicinesia, o tremor e as altera¢cdes na marcha (96).
2.7.1 Bradicinesia

Estd presente desde o inicio da doenga e abrange 80% dos pacientes
portadores da doencga (96,97). Compreende a morosidade generalizada em que o0s
movimentos s&o executados e se manifesta de diferentes formas. Quando se
manifesta afetando a face os individuos apresentam hipomimia, que é a diminuigao
da mimica facial, quando afeta a fala ha a hipofonia fazendo com que o individuo
apresente uma fala mondtona e baixa, quando acarreta a mao dominante o portador
da doenga apresenta a micrografia (98). O portador apresenta lentiddo ao andar e
diminuigdo na oscilagéo de bragos, e passa a apresentar diminui¢ao na capacidade

de degluticao espontanea (99,100).

A causa da bradicinesia pode ser primaria ou secundaria. E primaria quando
ocorre devido a desarranjos do controle central de movimento. Ja as causas séo
secundarias quando alguns dos outros sintomas proprios da doenga contribuem
para a bradicinesia. E notério que o tempo que um paciente portador da doenca de
Parkinson leva para realizar um movimento é maior quando comparado com

pessoas isentas de doencga de Parkinson na mesma faixa etaria (101).
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2.7.2 Tremor

O tremor em repouso costuma ser o primeiro sintoma a se manifestar em
metade dos casos. Possui uma frequéncia entre 4-12Hz (102,103) o tremor de
repouso na doenga de Parkinson € originado da oscilagdo central patologica, essa
categoria de tremor afeta determinados grupos musculares, como as extremidades,
lingua, cabecga e prega vocal. Raramente o tremor em repouso afeta o tronco (102,

103). O tremor tende a cessar ao se realizar movimento (100).

2.7.3 Rigidez

Esta presente em 75% — 90% dos portadores da doenga e ocasiona a
limitacdo nas atividades de vida diaria reduzindo dessa forma a qualidade de vida
(104). Apresenta-se como uma maior resisténcia ao se realizar movimentos
passivos ao redor de uma articulacdo. O acometimento tende a ser unilateral, mas
pode se apresentar bilateralmente também e manifesta-se do mesmo lado do tremor,
o0 acometimento tende a se manter assimétrico durante toda a doenga e pode afetar
qualquer parte do corpo. No entanto, a forma como a rigidez se manifesta varia de
individuo para individuo e também sofre influéncia do estadiamento da doenca. Na
doenca de Parkinson a rigidez pode se manifestar de duas formas, ou ela é tdnica e
suave em toda a execugdao do movimento passivo (cano de chumbo), ou ela é
intermitente e quebrada apresentando movimentos fragmentados ao movimento
passivo (roda denteada) (97,105).

2.7.4 Instabilidade Postural

Tende a ocorrer nas fases mais avangadas da doenga. O comprometimento
dos reflexos posturais causa a sensagao de desequilibrio (97,105). Os individuos
com doenga de Parkinson apresentam alteracdes posturais bem caracteristicas, a
comecar pela dificuldade em manter a postura ereta, onde essa dificuldade se inicia
pelas extremidades até que afete todo o corpo (100). Na doencga, a cabecga se
debruca para frente, o corpo fica numa posicdo mais fletida o que
consequentemente causa cifose nas costas, leves flexdes acometem as articulagdes
(postura simiesca) (106,98). A cabeca inclina-se, o corpo dobra-se para frente, as
costas entram em cifose, os bragcos sdo mantidos a frente do corpo e cotovelos,
quadris e joelhos fletidos (106, 98).
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2.7.5 Alteragoes na Marcha

A marcha também se altera na doenca, sendo caracterizado por festinacao,
falta de ritmo (as vezes apresenta aceleragdo sem intengdo consciente), ha uma
tentativa em manter o centro de gravidade de tal modo a se evitar quedas (98). O
freezing também pode acontecer se trata de incapacidade momentanea em realizar
movimentos ativos. O congelamento ou marcha congelante acontece ao se iniciar a
marcha, acredita-se que a causa é devido a incapacidade do individuo enfrentar os

obstaculos ou atividades (100).
2.8 ESTADIAMENTO DA DOENCA DE PARKINSON

No decorrer dos anos houve a necessidade de criar algumas escalas para
avaliar e monitorizar a evolugao da doenga de Parkinson, a escala Hoenh e Yahr é
uma das mais usadas, desde os anos 60 (106). Cada escala tem seu sistema
proprio de avaliagdo. A escala de Hoeh e Yahr classifica a doenga em estagios e
permite que se mensure a incapacidade funcional do paciente, por isso é uma das
mais utilizadas em estudos e também na pratica clinica. No entanto, existem outras
escalas com finalidades bem especificas; a Escala Unificada de Avaliacdo da
doenga de Parkinson (UPDRS), que mensura o desempenho motor do paciente,
escala de Schwab-England avalia funcionalidade do paciente nas atividades diarias,
PDQ-39 avalia a qualidade de vida do paciente, Northwestern University (NUDS)
avalia a incapacidade, questionario de Qualidade de Vida na Doenga de Parkinson
(PDQL); a escala de Sydney que avalia varios sinais e sintomas da doenga e a
Escala de Atividade de Parkinson (PAS) (107,108,109,110).

Nos estudos que visam apontar o estadiamento da doenga, a escala adotada
€ a escala de Hoehn e Yahr (HY-Degree of Disability Scale). A Escala de Hoehn e
Yahr foi elaborada no ano de 1967, objetivando determinar a gravidade da doencga
de Parkinson. A escala de Hoehn e Yahr tem cinco fases. Mensura sinais e sintomas
(tremor, instabilidade postural, rigidez, bradicinesia) ditando o nivel de incapacidade.
Os niveis |, I, Ill compreende o estagio leve e/ou moderado, os niveis IV e V
compreende o estagio avangado (grave). Existe ainda a versdo modificada da escala

de Hoehn e Yahr que insere estagios intermediarios (111,112) (FIGURA 2).
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Escala de Hoehn e Yahr original

Estapios Sintomas
Doenga Unilateral
i
Doenca bilateral sem déficit de equilibria
2
Doenca bilateral leve a moderada, alteractes dos reflexos posturais
3

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

Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo =er que receba ajuda
5

Fonte: Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism: Onset, progression and maortality. Meurology, v. 17,
pd27-4432, 1967.

Escala de Hoehn e Yahr modificada

Estagios Sintomas

[i] Menhum sinal da doenca

i Doenca Unilateral

15 Envolvimento unilateral e axial

2 Doenca bilateral sem deficit de equilibrio

25 Doenca bilateral leve, com recuperacio no "teste do empurrdo”

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

4 Incapacidade grave, dinda capaz de caminhar ou permanecer em pe sem
ajuda

5 Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser gue receba ajuda

Fonte: Haaze, Machado e Oliveira (2008)

Figura 2. Comparacéo entre as escalas Hoehn e Yahr, Imagem de ambas as escalas, sendo possivel

comparar as diferengas entre ambas.Fonte: Arquivo proprio

2.9 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da doenca de Parkinson € um problema, pois acredita-se que o
surgimento dos sintomas motores ocorra quando ja houve uma perda neuronal de
aproximadamente 50-60% dos neurénios da substancia negra e danificagdo entre
70-80% das terminagdes nigroestriatais de dopamina (113). O diagndstico ocorre por
meio da avaliagdo de sintomas motores, pois ndao ha biomarcadores para o

diagndstico da doencga de Parkinson (51).

De acordo com o Banco de Cérebros de Londres segue alguns critérios,
primeiramente deve-se verificar a presengca de dois ou mais sinais classicos da
doenca. A etapa seguinte consiste em critérios de exclusao por meio de historico do
paciente, e por fim a ultima etapa que consiste na sustentagado do diagndstico onde
0 paciente deve apresentar uma resposta a levodopa. Se deve salientar que a
avaliacdo do olfato pode auxiliar no complexo diagnéstico da doenga de Parkinson,

pois 70 a 80% dos pacientes apresentam anosmia ou hiposmia (114,115, 116).
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2.10 TRATAMENTO

O tratamento da doenga de Parkinson pode ser medicamentoso € nao
medicamentoso. No tratamento n&o medicamentoso a fisioterapia, terapia
ocupacional, e equipe multidisciplinar visa melhorar a qualidade de vida dos
portadores da doencga (117,118). O tratamento medicamentoso consiste em usos de
dopaminérgicos. O medicamento padrdo ouro para a doenga € a levodopa, que
tende a ser associada a outros farmacos como benserazida, pramipexol, carbinol e
dicloridrato (119). Na literatura ndo ha um consenso sobre os efeitos da levodopa na
respiragcdo dos portadores da doenga que utiliza o medicamento, alguns estudos
relatam que o medicamento pode causar a obstrugdo das vias aéreas superiores,
queda da complacéncia da caixa toracica, a presenca da dispnéia causada por
discinesias musculares, atelectasias, contengdo de secre¢cdo pulmonar,

hipoventilagdo, dentre outros disturbios (120, 121).

Ha estudos que trazem uma abordagem diferente das mencionadas
anteriormente, pois mostram que o tratamento com a levodopa diminui a presenga
de dispneia e da rigidez toraco-abdominal, além de ajudar a manter as vias aéreas
pérvias. Dessa forma a levodopa teria um efeito protetor na respiracdo dos

portadores de Parkinson que faz o uso do medicamento (122,123).

No entanto, € notdrio que as complicagdes respiratorias estdo presentes no
estadiamento mais avancado da doenca. No estagio inicial da doenca é dificil de
detectar os disturbios respiratérios devido ao declinio nas atividades dos pacientes
ao receberem o diagnostico, no geral os portadores tendem a terem um estilo de
vida sedentario dessa forma nao fazem esfor¢cos que exigem uma maior demanda
do sistema respiratorio, esses esforcos seriam capazes de mostrar disturbios

respiratorios presentes (124,125,126).

3 DISPNEIA E APNEIA

A definicdo de dispneia segundo a American Thoracic Society (127) é uma
assincronia entre dindmica respiratéria e transmissao de informagdes nos receptores
presentes nas vias aéreas e outras estruturas do sistema respiratorio. Muitos

descrevem a dispneia como falta de ar e angustia no térax a ponto de afetar as
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atividades de vida diaria de pacientes portadores dos disturbios respiratorios
(128,129,130).

Muitas doengas apresentam em seu quadro de sintomatologia a dispneia,
doencgas respiratérias, cardiacas e neuroldgicas (131). Quando o individuo tem uma
capacidade reduzida de expansao pulmonar a amplitude de movimentos é reduzida
também e como consequéncia se ha a tolerancia ao esforgo, acontecendo dessa
forma a queixa de dispneia (132). A dispneia possui classificagdes: ortopneia que
acontece quando o individuo fica em decubito; dispneia de esforgo acontece quando
o individuo realiza uma atividade fisica; dispneia paroxistica noturna acontece

durante o sono (133).

Ja a definicdo de apneia é determinada como uma pausa de 10 segundos do
fluxo de ar, essa pausa, pode estar associada ainda com a dessaturacdo de
oxigénio (134). A apneia possui classificacdes: ela é tida como central quando
acontece uma interrupcao temporaria do comando do sistema nervoso central para
musculos respiratorios desencadeando na suspensao do fluxo aéreo oronasal e na
falta de mobilidade téraco-abdominal; € considerada obstrutiva quando acontece a
obstrucao parcial ou total da via aérea e isso acontece devido a um bloqueio subito
das vias aéreas superiores, mas nesse caso, ha o esforco dos musculos téraco-

abdominal; mista € a combinacao das duas anteriores (10,135).

Muitos prejuizos na fungédo pulmonar e na forga da musculatura respiratéria
estdo associados a apneia (11), além de complicagbes respiratérias a apneia pode
repercutir no sistema cardiovascular elevando o débito cardiaco e também a pressao
arterial (12,13). A prevaléncia dela na populagao norte-americana é de 3,9% em

homens, enquanto que nas mulheres é de 1,2% (136).

3.1 ANATOMOFISIOLOGIA DO SISTEMA RESPIRATORIO

A funcdo do sistema respiratério € promover a entrada de oxigénio e a
retirada do gas carbdnico. O pulméo é o principal érgdo desse sistema, pois através
da pequena circulagéo ele faz com que o oxigénio se ligue na hemacia, e dessa

forma o sangue com oxigénio circula por todo o corpo para fornecer oxigénio aos
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tecidos, e o gas carbbnico é eliminado. Qualquer modificagdo nesse sistema pode

causar repercussoes (137).

A trajetoria do ar para o interior do corpo se inicia nas fossas nasais que sao
estruturas comunicantes com o ambiente externo, nessas estruturas ha ainda a
mucosa umedecida onde ela esquenta o ar durante a inspiracdo, essas estruturas
podem absorver também, o que torna essa via consideravel em alguns casos de
administracdo de medicamentos (138). O ar inalado continua adentrando ao corpo
passando pela faringe, laringe e posteriormente traqueia (139). Anéis cartilaginosos
em formato de C unidos por tecido fibroso formam as cartilagens traqueais e na
parte posterior € a parede traqueal que é constituida de musculo liso, a traquéia se
bifurca na carina e entdo apds a bifurcacdo ha os bronquios (140). Os brénquios
adentram o pulmao e sofrem divisées, dando origem aos bronquiolos que em suas
pontas possuem o alvéolos que sdo sacos de ar extremamente vascularizados
(137,139) (FIGURA 3).

Fossas nasais—=

Faringe

Laringe

Tragueia

L "
Pulmao J &
L]
Diafragma ’
Alvéolos

Figura 3. Estruturas anatdmicas do sistema respiratério.Fonte: Arquivo proprio.

A via aérea superior tem como funcao a fala e a ventilagdo, e é composta
por partes moles e musculos, possui quase nenhuma estrutura éssea e a uma parte
do palato duro até a laringe possuem a fungéo de se estreitar e interromper de forma
subita a passagem de ar. Durante o periodo de vigilia essa fungédo € necessaria em
muitos momentos para a comunicacgao e para a degluticdo. E quando essa situagao

ocorre durante o periodo de sono pode desencadear muitos problemas (141,142).
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3.2 FISIOPATOLOGIA DA APNEIA

As fungdes do sistema respiratério € manter o PH sanguineo adequado e a
oxigenagao dos tecidos, para isso, a homeostase da PaO2 e da PaCO2 devem ser
mantidas. Na vigilia, receptores neurais e quimicos por meio de estimulos controlam
a PaCO2 que deve ter seus niveis em torno de 40 mmHg. A origem da respiragao se
da por meio dos quimiorreceptores periféricos, que objetivam a diminuigdo de
variagbes da PaCO2. A PaCO2 e PaO2 regulam o controle ventilatério, quando a
PaCOz2 esta elevada e a PaO2 diminuto os corpos carotideos (que compdem os
receptores periféricos e se localizam na carétida) detectam e entdo ocorrem rapidas
mudangas de PaCO2 e de PaO2, por meio do nervo glossofaringeo o sinal é
enviado para a medula. Quando a PaCO2 na forma de H+ se eleva, a medula e a
ponte também percebe esse aumento por meio dos quimiorreceptores centrais (em
especial o nucleo retrotrapezdide que se encontra na medula ventrolateral)
(143,144).

A apneia central pode ser desencadeada por alteracdo genética no gene
homeobox 2B (PHOX2B). Os quimiorreceptores centrais € um importante local de
resposta ao CO2, e é aqui que interneurdnios glutamatérgicos expressam o gene
PHOX2B. Além disso, o esforgco ventilatério basal é regulado por esses
quimiorreceptores centrais. Todos esses estimulos sdo incorporados e agem
gerando um padrao respiratério que estabelece a frequéncia e a for¢ca dos sinais
nervosos eferentes enviados para o diafragma e para os intercostais externos
(143,144).

Em situagbes normais, um determinado nivel de pressdo muscular inspiratoria
€ causado por sinais eferentes. Essa pressdao muscular gera em proporgao direta
uma excursdo de volume corrente. E necessario citar também fatores que
influenciam na regulacdo da respiragéo, fatores: corticais, limbicos, simpaticos e
parassimpaticos, periféricos, estado de sono e vigilia (a respiracao durante a vigilia é
diferente durante o sono) (144,145,146,147). Durante o periodo de mudanga de
estado (vigilia-sono), a respiragdo fica instavel, quando o sono & consolidado os
estimulos que ocorrem na vigilia se cessam, o0 sono entra em estagios profundos e
depois atinge o periodo REM, nessa fase REM ocorre em todo o corpo uma atonia

muscular alterando de forma a deixar instavel o controle respiratério, uma baixa
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resposta a hipercapnia e a hipdoxia ocorre. Importante apontar que queda na
quimiossensibilidade € esperada durante o sono, e que quanto ao CO2 a resposta é
reduzida (em qualquer fase do sono). Acontece ainda uma elevagao no limiar da
resposta de CO2. (em individuos saudaveis). Isso repercute elevando gradualmente
a PaCOz2 (além do nivel eucapnico ocorrido na vigilia) o que determina no ajuste de
PaCO2 especifico do sono (143,144).

Apnéia central ocorre se o PaO2 for muito abaixo do limiar de apneia. A
PaCO2 quando se eleva estimula os quimiorreceptores causando uma aumento na
ventilagdo, isso acarreta em diminui¢ao (corretiva) na PaCO2 arterial. O equilibrio é
instaurado e as taxas de PaCOz2 ficam estabilizadas. Mas, variagdes na respiracao
como uma hiperpneia pode causar uma queda no CO2 pulmonar, gerando queda
(temporaria) na PaCO2 arterial. O sangue arterial hipocapnico circula por um
periodo variavel de tempo alcancando os quimiorreceptores, € causando uma

diminuic&o de impulsos ventilatorios (de forma temporaria) (145,146,148,147,149).

3.3 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Caracteriza-se por recorrentes eventos de oclusdo parcial ou total da faringe,
podendo ocasionar um apoucamento da saturacdo de oxihemoglobina e o
despertamento recorrente. E um problema de saude publica com sintomas que
repercutem ndo somente no periodo noturno como diurno também e impactam na
qualidade de vida (150).

A causa da apnéia obstrutiva do sono depende de varios fatores, podendo
elencar os fatores anatdbmicos e neuromusculares. Na anatomia as estruturas
craniofaciais (palato duro elevado e/ou estreito, mandibula pequena ou falhas
maxilares) sdo percebidas na doenga (151,152). Ja nos fatores neuromusculares, se
destacam o estreitamento da faringe, hipertrofia de tecidos moles (tonsilas e pilares
faringeos com tamanhos elevados), palato mole e tonsilas linguais com volume
elevado (153) (FIGURA 4).
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Figura 4. fluxo do ar em ambas situagdes. Na primeira situacdo, durante o sono o fluxo de ar
permanece inalterado, lingua e palato mole em seus devidos lugares, na segunda situagao lingua e o

palato mole deslocados para tras, obstruindo a passagem do ar. Fonte: arquivo préprio.

Outros fatores como obesidade e senescéncia podem contribuir para o
surgimento da patologia, uma vez que nessas situagdes o tbnus e permeabilidade
da via aérea superior reduzem, essa reducgao eleva a flacidez e também o volume da
estrutura do tecido mole, e isso pode acarretar no colapso das vias aéreas

superiores (153).

3.4 APNEIA CENTRAL

A definicdo de apnéia central € a auséncia do fluxo respiratério por
aproximadamente 20 segundos ou mais, por dois ciclos respiratorios associado a
microdespertar e/ou despertar e na dessaturagao de oxigénio, nesse caso nao ha
evidéncias que haja um esforgo respiratério no periodo de sono. No mecanismo
ocasionador da manutencédo do fluxo aéreo ha o musculo genioglossoe e alguns
outros, que funcionam como musculos respiratérios, e possuem na inspiragao a

incumbéncia de dilatagao da faringe no processo de inspiragcao (148,154,155,156).

O tdnus muscular ou o poder de contragédo do diafragma alterados ocasionam
no estreitamento da faringe e com isso uma auséncia do fluxo aéreo, e nesse caso,

ndo ha a obstrucdo da regidao faringea, desencadeando a apnéia central. A
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capacidade de colabamento das vias aéreas superiores é determinante para definir

se apnéia é central ou obstrutiva. (154,155, 156,157).

Ha um ponto medular que gera o ritmo respiratério, se ha uma falha nesse
ponto a apneia central ira ocorrer. O tronco cerebral ndo averigua estimulos
neurolégicos inspiratorios neuronais, com isso 0s musculos inspiratorios n&o
recebem nenhum sinal, resultando em perda do esforgo inspiratério por auséncia de

fluxo naso-oral e de movimento toracoabdominal (148).

3.5 COMPLICAGCOES

A apneia € um grave disturbio respiratorio que ocorre durante o sono, a
respiracao € interrompida de forma abrupta por um longo periodo, e isso causa
perturbagdo do sono, causa reducédo de oxigénio aumentando o gas carbdnico no
sangue, dessa forma os tecidos ndo s&o oxigenados de forma satisfatoria.
Despertares noturno sao frequentes diminuindo a qualidade do sono do individuo,
além de roncos altos sendo invadidos por longos periodos de siléncio total, excesso
de movimentagao noturna, pode haver o sonambulismo (comportamentos que fogem
da normalidade durante o sono), cefaleia matinal, irritabilidade, cansago acentuado,

queda da libido sexual, favorecimento de quadros de ansiedade e depresséao (158).

Em longo prazo, a apneia tende a causar repercussdes cardiovasculares,
sendo um importante fator de risco para doencgas, dentre elas o acidente vascular
encefalico, hipertensdo pulmonar, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
dentre outras. E importante salientar que embora n3o seja uma repercussio
cardiovascular, alguns estudos abordam o fato do aumento de stress oxidativo na
presenca da apneia (159,160,161,162,147,163,164,165).

4 APNEIA DA DEGLUTICAO
A degluticao € uma agao que se inicia de forma motora e posteriormente
passa a ser controlada de forma automatica, os musculos respiratorios e do trato
gastrointestinal participam do processo. E o ato possui fungdes especificas como o

transporte do bolo alimentar e a limpeza do trato respiratorio. Aproximadamente 30
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musculos e 6 pares de nervos cranianos fazem parte da acdo. O processo se inicia
de forma consciente e possui fases (166):

o Fase preparatoria: Um bolo homegéneo é formado por meio da
mastigacgao.

o Fase oral: dura 1 segundo, o alimento mastigado é posicionado sobre
a lingua, se encaixa no palato duro, desencadeando movimento ondulatério de
frente para tras para levar o bolo para o fundo da boca. Quando o alimento toca os
pilares anteriores o nervo glossofaringeo ativa o reflexo de degluticao.

o Fase faringea: para evitar que o bolo alimentar invada a nasofaringe o
palato se fecha. A parede posterior da faringe vai para frente pressionando o bolo
contra o dorso da lingua. Quando o palato mole é fechado o alimento ndo retorna, e
nem volta para boca também, pois o dorso da lingua impede a passagem para
cavidade oral. A glote e as pregas vocais se fecham. A Laringe se eleva e o musculo
cricofaringeo se abre e o alimento entra no eséfago.

o Fase esofagica: envolve contragdes musculares que fazem a propulsao

do bolo através do esfincter esofagico superior até o estbmago.

O processo de degluticdo exige uma sincronia perfeita com o processo
respiratorio, pois ambos dividem como conduto a faringe. Em pessoas saudaveis, a
degluticdo acontece no decorrer da fase expiratoria da respiragdo. A apneia da
degluticdo é definida como uma pausa involuntaria na respiragdo enquanto ocorre a
degluticdo, essa pausa dura entre 0,5 e 1,0 s durante a expiragao (167, 168, 169,
170). Alteracbes respiratorias podem afetar a degluticdo e também a sincronia
degluticao-ventilagdo (171).

A degluticdo muda de acordo com a idade do individuo. Na degluticdo do
idoso foi observada uma reducdo na elevagao de laringe, penetracédo laringea e
nota-se residuos de alimento apds a degluticdo. Disfungdo da musculatura faringea
e frequente também. Menor motilidade dos musculos da faringe, disfungdo da
epiglote e do fechamento da laringe, além da disfungcdo do esfincter cricofaringeo

sao algumas das observagdes notadas (172, 173).

Quando a degluticdo se encontra afetada € chamado de disfagia, essa
disfungdo pode ocasionar a pneumonia aspirativa e a desnutricdo (174). Pacientes

com doengas respiratérias crénicas podem vir a ter disfagia (175), assim como nas
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doengas neurolégicas onde pode ser notado a desestabilizagdo dos padrdes

respiratorio- degluticdo (176).

Quando se trata de bolos alimentares pequenos o padrdo de degluticéo se
mantem estavel, conforme se eleva o volume dos bolos alimentares a sincronizacao
entre respiragao e degluticdo pode ficar menos estavel (em adultos saudaveis isso
nao seria um problema) (177, 178, 179). No entanto, a disfagia é algo presente na
doenca de Parkinson devido as pausas do controle voluntario e autonémico na
intensidade e tempo dos movimentos orais e faringeos e isso € notado em todas as
fases da degluticdo. Disfungbes respiratorias na doenga de Parkinson (sejam elas

obstrutivas ou restritivas) estdo presentes e podem fazer parte da disfagia (180).

5 IMPORTANCIA DO MODELO ANIMAL ESCOLHIDO

Os usos de modelos animais em pesquisas cientificas contribuem em ampla
esfera para ciéncia, promovendo descobertas de doencgas, tratamentos e profilaxia
de patologias que afetam humanos, dessa forma aumentando a expectativa e
qualidade de vida. Muitas espécies foram testadas ao longo dos anos, e os

camundongos sao modelos amplamente usados (181).

Na pesquisa cientifica, a adesao ao uso de animais se deu de forma gradual,
e alguns filésofos e pensadores tiveram participacdo na tomada de consciéncia
sobre 0 uso de animais em pesquisa. René Descartes, foi um dos precursores ao
formular a teoria mecanicista, nessa teoria Descartes defende que animal nao
possuia espirito e dessa forma ndo sentia dor e nem possuia sentimentos,
ratificando assim teorias precedentes a essa (182). No renascentismo, o
antropocentrismo era uma das bases e com isso 0s animais eram outros seres
destinados somente a servir o ser humano (183). Somente no século XIX o filésofo
Jeremy Bentham discutia em seus trabalhos sobre o sofrimento animal e essas
ideias deram base para a legislagao que visa defender os animais nos dias de hoje.
A Inglaterra regulamenta o uso de animais em experimentos somente no ano de
1876 (184, 185, 186).

Charles Darwin, no século XIX, entusiasmou por todo o mundo a pesquisa

cientifica ao publicar sua obra: “A origem das espécies” (187). William Russel e o
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Rex Burch em 1959 publicaram um livro “Os principios da técnica experimental
humanitaria”, onde os autores propuseram o conceito dos 3R’s (redugao,
substituicdo e refinamento do uso de animais). Isso direciona a pesquisa a otimizar
quantitativamente o uso dos animais em pesquisa (188, 189). No Brasil, ha a lei
Arouca (lei n. 11.794/08) que regulamenta o uso de animais em experimentos
cientificos (190).

Os modelos animais possuem vantagem como a obtencdo de informagao
sobre o organismo de forma geral, isso ja ndo seria possivel em humanos, por
exemplo, doengas neuroldgicas geralmente séo estudadas no post mortem devido a
sua complexidade, e disfuncbes respiratdrias sao dificeis de dissociar com o

processo de senescéncia e analisar meramente o impacto da patologia (181).

Os melhores modelos animais para simular diversas patologias humanas sao
os camundongos. Os camundongos possuem enorme vantagem aos demais
animais, possuem tamanho facil para manuseio e realizagdo do transporte, o
periodo de gestacdo € curto, e a manutengcdo desses animais & facil. Nesses
animais, pode- se usar também varias vias de administracdo de farmacos (191). Na
doenga de Parkinson os modelos animais, sdo bem consolidados, podendo

apresentar alteracdes celulares e moleculares similares a doenga (192, 193).

Quanto aos modelos animais de apneias, poucos foram estabelecidos. Um
desses modelos é o cordeiro prematuro, outro modelo é em ratos adultos, em
algumas ragas de cades. Todos esses modelos funcionam, mas a fisiopatologia é
diferente em cada espécie. Nos caes, por exemplo, a apneia € obstrutiva devido a

anatomia, ja nos ratos a apneia é central (194).

Distintas linhagens de camundongos endogamicos apresentam padrdes
respiratorios discrepantes, como por exemplo, o camundongo C57BL/6J que
apresenta uma respiracao disritmica, com propensao a apneias. Essas propriedades
respiratorias do C57BL/6J a realizar apneia central espontanea o torna um modelo

viavel para o presente estudo (195, 196,197).
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5.1. MODELO HEMI PARKINSON

A doenga de Parkinson € uma patologia que ocorre em seres humanos, e
nao ocorre de forma espontdnea em animais, entdo para simular os sinais e
sintomas da enfermidade nos animais usado em pesquisa € necessario usar
substancias neurotoxicas, atualmente as substancias usadas sdo a metanfetamina,
a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridina e a 6- hidroxidopamina (198, 199).

A 6-hidroxidopamina (6-OHDA), é um metabolito hidroxilado de dopamina, e
possui seletividade para neurdnios catecolaminérgicos, € hidrofilica e dessa forma
nao atravessa a barreira hematoencefalica, por isso a sua administragcao ocorre por
meio de neurocirurgia (200, 201). O modelo com 6-hidroxidopamina é muito
utilizado, pois mimetiza varias das caracteristicas da doenca de Parkinson (202).
Nos anos 90 foi elaborado como procedimento, injetar a 6-hidroxidopamina no corpo
estriado, resultando danos imediatos nos terminais estriatais com perda celular
progressiva dos neurdnios (da substancia negra compacta), dessa forma o dano é
lento e progressivo, que € o mais parecido com fisiopatologia da doenca de
Parkinson em humanos (203, 204, 205). Esse modelo onde a 6-hidroxidopamina é
injetada no estriado € um metodo que demonstrou produzir sintomas ndo motores da
doenca (205).

6 JUSTIFICATIVA

A principal causa de morte na doenga de Parkinson sdo disturbios
respiratorios que so séo percebidos tardiamente na doenga. Ao ser diagnosticado, a
pessoa com Parkinson tendem a diminuir suas atividades cotidianas e participagdes
sociais devido a repercussdées neuromusculoesqueléticas relacionadas ao
movimento, além da depressado (muito presente nos portadores) auxiliar que o
individuo com a doenca de Parkinson fagca menos atividades fisicas. Dessa forma
nao ha o stress fisico necessario para causar ajustes respiratérios que evidenciariam
esses disturbios. Apneia € um disturbio presente nos portadores da doenca de
Parkinson, e amplamente estudado durante o sono. No entanto, ha poucos estudos
que verificam a apneia espontanea em diferentes situagdes e tais achados se fazem

necessarios, pelo fato de ao encontrar a correlacdo entre doenga de Parkinson e
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apneia ha a possibilidade de analisar o potencial das informagdes para direcionar

um tratamento clinico adequado e oferecer melhor qualidade de vida aos pacientes.
7 OBJETIVOS
7.1 OBJETIVO GERAL

Metodologia 1: Analisar a apneia na Doenga de Parkinson em diferentes

condi¢cées no modelo animal

Metodologia 2: Analisar a percepgao das pessoas com Parkinson quanto a

complicacdos que envolvam apneia por meio de um questionario

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Metodologia 1:

Analisar a apneia espontadnea no modelo animal na respiragéo basal nos diferentes

estagios da doenca utilizando a cinerradiografia.

Analisar a influéncia de diferentes niveis de stress na apneia espontanea no estagio
avancgado da doenca em Parkinson utilizando a cinerradiografia no modeloa animal

para essa analise.

Por meio da cinerradiografia, analisar a apneia de degluticdo no estagio inicial da

enfermidade no modelo animal.
e Metodologia 2:

Por meio de um questionario desenvolvido especificamente para a pesquisa,
analisar a percepc¢ao de individuos com doenga de Parkinson, quanto a apneia e

degluticao.

8 METODOLOGIAS

8.1 METODOLOGIA 1: MODELO ANIMAL
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A metodologia 1 consiste no modelo animal onde os métodos tiveram
aprovacao institucional do comité de ética em pesquisa da Tokyo Medical and Dental
University (certificado n°® 0140089C). Para o presente estudo foram usados animais
camundongos da raga C57BL/6J SPF (“Specific Patogen Free”), com peso entre 22-
259, do sexo masculino, com cerca de 8 semanas de vida. Os camundongos foram
mantidos em temperatura em torno 25°C e em ciclo claro/ escuro de 12h. A comida e
a agua administradas Ad libitum. Os animais foram armazenados individualmente
em gaiolas com medidas de 20 cm de altura x 20 cm de largura x 30 cm de

comprimento.

Para a analise respiratoria os animais foram distribuidos em 3 grupos, o grupo
Parkinson avancgado (n=9), o grupo Parkinson inicial (n=15) e o grupo controle
(n=26). Enquanto que para analise da apneia de degluticido somente o grupo controe
(n=26) e o grupo Parkinson inicial (n=15) foram analisados, pois no modelo de
Parkinson avancado os animais ndo comeram, ndo realizaram a ingesta, e nem a
degluticdo. Para simular a doencga de Parkinson nos grupos experimentais foi usado
um protocolo adaptado (206, 207) (FIGURA 5).

Apneia Basal

+ Frequéncia

* Duracéo

+ 3 grupos [(Parkinson avancado (n=9), o grupo Parkinson inicial (n=15) e o grupo controle (n=26]]
Apneia no Stress

* Frequéncia

+ Duracédo

+ 2 grupos Parkinson avancado (n=9) e grupo controle (n=26)

Apneia de degluticdo

+ 4 situaches diferentes

* Parkinson inicial (n=15) e o grupo controle {n=26)
Ingesta e degluticdo

* Ingesta: Frequéncia

* Degluticdo: frequéncia

» Parkinson inicial (n=15) e o grupo controle (n=26)

Figura 5. Esquema das analises no modelo animal. Fonte: Arquivo préprio.
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8.1.1 Neurocirurgia

Os animais foram anestesiados com quetamina (90-120mg/kg) e com Xilazina
(10mg/kg), depois de anestesiados estimulos dolorosos eram aplicados na cauda do
camundongo para verificar se havia reagao, uma vez que nao houvesse cada animal
era posicionado no estereotaxico, escalpelado e seu cranio exposto deixando
aparente o bregma e lambda, entdo as coordenadas usadas para a neurocirurgia
foram: 1). Grupo Parkinson inicial: uma inje¢ao cuja concentragao consiste em 3 ug
Cloridrato de 6-OHDA dissolvido em 0,9% de NaCl com 0,02% de acido ascorbico
em agua estéril nas coordenadas AP: +0,5; UE:-2,0 e DV: -3,0 mm (em relagdo ao
bregma, sutura sagital e superficie dural). 2).Grupo Parkinson avangado: duas
injecdes cujo a concentragao de 6-hidroxidopamina foi de 12 ug de cloridrato de 6-
hidroxidopamina dissolvido em NaCl a 0,9% com acido ascorbico a 0,02% em agua,
nas coordenadas: AP: +1.0; UE: -2,1; DV: -2,9 e AP =+0,3,L =-2,3, DV =-2,9; AP:
+0,5; L: 2.0 e DV: =3.0mm. Para o grupo controle as injegdes eram compostas por
0,02% de acido ascorbico e 0,9% de NaCl em agua estéril (208).

Foi injetado 4 uL com o caudal de 0,5 pL/min. As injecoes foram feitas através
de uma agulha 32G ligada a uma seringa Hamilton para microvolumes acoplada a
um sistema injetor automatizado (Eicom Systems, Quioto, Jap&o). A agulha de
injecao foi deixada no local por 2 min antes e 2 min apds a injecdo. Apds o
procedimento os animais retornaram para as gaiolas. Os métodos tiveram
aprovacao institucional do comité de ética em pesquisa da Tokyo Medical and Dental
University (certificado n°® 0140089C) (FIGURA 6).

01. anestesia 02. exposi¢do da lambda e do 03. Camundongo no
int'raperitonial bregma, usados para norteamento  estereotaxico, recebendo
das coordenadas microinjectes

&

Figura 6. Procedimento de neurocirurgia. Primeiramente o animal recebe anestésicos de acordo com
seu peso, em seguida, se realiza a tricotomia e escalpe onde o cranio do camundongo fica a mostra e
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o bregma e lambda foram usados para norteamento das coordenadas usadas em neurocirurgia.
Posteriormente o animal recebeu microinjecdes de 6-hidroxidopamina ou salinas (a depender do
grupo em que o animal se encontrava). Fonte: Arquivo proprio.

8.1.2 Avaliagao sensério-motora

Duas semanas apdés a neurocirurgia, foram realizados os testes
comportamentais, € importante salientar que o experimento causa perda amostral e
nessas duas semanas foi ocorrendo perda amostral, o que justifica a difenga na
quantidade de animais entre os grupos. Os testes foram realizados por um
examinador cegado. Os testes usados foram: 01. cylinder test, que consiste em
verificar a preferéncia no uso da pata durante o comportamento exploratério do
animal. 02. Rotation test, que consiste em contabilizar as rotacdes e pivorteios do
animal, onde o mesmo deve realizar esses movimentos levando em consideragao o
lado integro. 03. Aphomorphine test, onde apds o uso da apomorfina o animal faz o
uso assimétrico das patas causando rotagdes para o lado onde houve a lesao.
Ambos os testes visam ratificar a presenca da lesédo e testar a funcao motora dos

camundongos.

Cylinder Test: Cada animal foi colocado de forma individual dentro de um
cilindro com medidas de 8cm de diametro X 11cm de altura, varios espelhos foram
posicionados de forma vertical que conferiam ao examinador uma visdo em varios
angulos do animal. A filmagem de cada animal foi de 5 min. O teste foi realizado
uma unica vez em ambiente escuro para que nao houvesse adaptagcao e também no
ambiente escuro, pois o0 camundongo € um animal de habitos noturno. O
camundongo apresenta um comportamento exploratério quando exposto a um
ambiente novo, com base nisso, dentro do cilindro o animal ergueria seu corpo para
explorar o cilindro usando as patas, cada toque da pata do cilindro foi contabilizado
(FIGURA 7).
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Figura 7. Cylinder test, desenho similar ao teste realizado. Fonte: Arquivo proprio.

Rotation test: um teste usado para detectar assimetria no uso das patas. O
teste consiste em filmar por 5 min cada animal, os movimentos de pivorteio e

rotagcdes que o camundongo realizou foram contabilizados.

Apomorphine test: este teste é parecido com o rotation teste, porém nesse
caso foi aplicado injecdo de apomorfina (0,5mg/kg, ip., SigmaAldrich, Téquio, Japao).
A apomorfina € um agonista dopaminérgico, derivado da morfina com afinidade para
os receptores D1 e D2, dessa forma o farmaco age onde foi produzida a lesao e por
isso ha uma falta de dopamina da les&o. Dessa forma, o animal se move e gira na
diregao contralateral da lesdo. Esse teste foi o unico realizado apds os registros da
cinerradiografia. (FIGURA 8)
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Figura 8. Apomorphine test, desenho esquematico onde na imagem é possivel ver os animais em

recipientes separados, onde exploraram o local e rotacionaram. Fonte: Arquivo proéprio.
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8.2 CINERRADIOGRAFIA

A avaliagdo da apneia foi realizada por meio da cinerradiografia por meio de
uma abordagem nova, tendo em vista que a apneia na doenga de parkinson
somente € avaliada no sono, porém nunca foi analisada apds o stress fisico ou de
forma espontanea. Dessa forma, o modelo animal utilizado para estudar apneia do
sono (obstrutiva ou central) é diferente do modelo que sera usado nesse estudo e
que foi submetido ao stress (209, 210) (FIGURA 9).

Figura 9. Vista do aparelho de cinerradiografia por fora e por dentro, e local onde o animal era

inserido. Fonte: Arquivo préprio.

A técnica consiste em uma camera digital usada para filmar movimentos
fisiologicos e/ou fisiopatoldgicos de estruturas internas do corpo. A técnica permite
visualizar movimentos respiratérios normais e também durante uma respiragao
forcada (211). A apnéia foi contabilizada por meio do tempo registrado durante a
cinerradigrafia (FIGURA 9). Baseando-nos no estudo de Ishiyama e colaboradores
em 2019 (212) que considerou apneia, uma pausa na respiragao por um periodo
proximo a 1 segundo, para o atual estudo foi considerado apnéia a partir de 0,90
décimo de segundo. No estudo citado, foram usados camundongos nulos para
Mecp2 (Mecp2-Null). E esse estudo foi considerado camundongos da raga
C57BL/6J devido a susceptibilidade desses animais em fazer apneia de forma

espontanea, o que torna esse modelo animal uma escolha assertiva (FIGURA 10).
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Figura 10: Esquema da técnica de cinerradiografia e estruturas internas. Fonte: Arquivo proprio.

Na literatura ndo ha muitos estudos que abordem a apneia espontanea ou
apos um stress fisico, principalmente em modelos animais. Talvez pela dificuldade
em registrar e analisar a apnéia. Dessa forma a cinerradiografia pode ser um método

eficiente, que nos permite identificar e contabilizar as apneias.

Apos ratificar a presenga do parkinsonismo, os movimentos respiratorios
foram devidamente registrados por meio de videos de raios-X (o aparelho emite
raios x de forma continua, por um determinado periodo de tempo, enquanto uma
camera capta os movimentos internos). Os registros foram realizados no plano
lateral e no horizontal. Esse processo da cinerradiografia aconteceu apos 2 semanas
da cirurgia ter sido realizada, e os animais passaram por um processo de habituagao
antes das gravacgdes. Por dois dias consecutivos, antes das gravagdes, os animais
foram colocados no aparelho de cinerradiografia (Micro X-filme, NIC, Fujisawa,
Japao), durante 5 minutos. Apods esses dias de adaptagao, ocorreu a gravagao,

cada animal foi gravado por 6 minutos.

Primeiramente a apneia foi verificada na respiragdo basal (respiracéo isenta
de esforgo) em todos os 3 grupos (control, Parkinson inicial, Parkinson avangado).
Posteriormente a analise ocorreu entre o grupo controle e Parkinson avangado e um
esquema para submissdo do stress: No primeiro minuto era somente para

habituacdo, o segundo minuto era para observacéo, o terceiro minuto ocorreu a
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primeira rotacdo, o quarto minuto foi utilizado para observar o animal, o quinto
minuto foi a segunda rotagdo e o sexto minuto para observacdo novamente. As

mensuragdes aconteceram nos periodos de observagao. (TABELA 1)

Minuto Funcgao

1° minuto Para adaptagao do animal, tendo em vista que sdo animais
que se estressam facilmente ao serem manuseados, e

transportados e/ou trocados de recipientes.

2° minuto No segundo minuto, com o animal totalmente habituado e

isento de stress, as primeiras medidas foram obtidas.

3° minuto O terceiro minuto foi uma rotacdo para o lado direito para

causar um stress moderado.

4° minuto No quarto minuto foram obtidas as mensuragdes com o

animal em stress moderado.

5° minuto O quinto minuto consistiu de uma rotagcdo para o lado

esquerdo visando causar um stress severo.

6° minuto No sexto minuto as medidas com o animal em stress severo

foram obtidas.

Tabela 1. esquema usado na obtencdo das filmagens. Fonte: Arquivo préprio

As rotagdes duraram 60 segundos cada e teve 1Hz em torno do centro de
massa dos animais. Para a formagado das imagens, em cada animal um feixe de
raios x passou de forma vertical emitido por um tubo de raios X de micro foco
(Toshiba Electron Tubes e Devices Co. Ltd., Toquio). Os parametros do aparelho
foram mantidos de forma constante com a configuragdo de 70kV e 0,3mA. A
conversao dos fétons em luz visivel se deu por meio de um intensificador de imagem
de resposta rapida de berilio (Toshiba Electron Tubes e Devices Co., Ltd., E5889BP-
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P1K). A imagem gerada foi registrada por meio de uma camera de video digital que
foi colocada embaixo do intensificador de imagem (14,15). Os videos foram

gravados a 29 fps e 1920 x 1080 pixels.

A apneia de degluticado somente foi possivel verificar entre o grupo controle e
Parkinson inicial, pois o grupo Parkinson avangado néo realizou nenhuma ingesta e
dessa forma ndo houve degluticdo para avaliar a apneia de degluticdo. Os animais
receberam ragao com Bario e por causa disso era possivel ver o alimento passando
pela glote e eséfago. Tanto a ingesta quanto as degluticdes foram contabilizadas.
Cada animal foi flmado em 3 momentos distintos, dessa forma cada animal teve 3
videos, e cada video foi analisado por 1min, para contabilizar a ingesta e a apneia

de degluti¢ao foi feita uma média entre a analise desses 3 videos.

Para verificar a apneia de degluticdo foi necessario adotar um sistema e
verificar por meio de porcentagem. Foi necessario trabalhar com variavel de
multifatorial, onde um mesmo animal poderia realizar as 3 situacdes: 01. Apresentar
a apneia de degluticao, 02. A falta da apneia de degluticao, 03. Em um dos 3 videos

nao comer.

Os camundongos C57BL/6J sdo animais propensos a realizar apneia central
espontanea como demonstrado em alguns estudos (193, 213, 214, 215). Nos
estudos ndo ha um consenso sobre qual o tempo de apnéia considerar, mas muitos
estudos citam um valor aproximado de 1 segundo no modelo usando C57BL/6J, com
base no estudo de Ishiyama et al., 2019 (212) que usa 1 segundo como referéncia,
foi considerar para o presente estudo, a partir de 0,90 décimos de segundos,
importante salientar que a frequéncia respiratéria do camundongo é de 70 repeticoes

por minuto.

8.3 METODOLOGIA 2: PERCEPCAO DA APNEIA EM HUMANOS

Para a amostra huma a abordagem usada foi diferente da abordagem animal,
o motivo sao as dificuldades éticas, técnicas e metodoldgicas que ndo nos permitem

analisar igualmente na metodologia 1. Por conta dos obstaculos a abordagem foi
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feita por meio de entrevista o que permite detectar a pecepcao que cada individuo

tem e ndo o diagndstico.

A abordagem foi realizada por meio de um questionario com perguntas
curtas e objetivas sobre eventos respiratérios que foi confeccionado em uma
plataforma digital denominada google forms. O questionario foi submetido ao comité
de ética em humanos pela plataforma Brasil e teve aprovagdo: CAAE
67732623.0.0000.8093.0 objetivo do questionario foi ter acesso a percepgao dos
portadores da doenga de Parkinson (em diferentes niveis de estadiamento da
doenga) quanto a apneia e degluticdo. Esse questionario foi divulgado nos grupos de
apoio nacional as pessoas que possuem a doenga de Parkinson, o qual conta com
aproximadamente 300 participantes. A quantidade minima de respostas que foram
aceitas para o estudo foi de 100 (n=100), ou seja, o que corresponde a um tergo

dessa populagao.

Para a elaboragao do questionario foi usado como referéncia dois estudos,
um estudo de 2007 que tinha como objetivo a validagao de escalas de sintomas nao
motores o The Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) que teve a participagdo de 242
pacientes diagnosticados com os mais diferentes estagios da doenca e os
participantes eram de diferentes paises (Japao, continente europeu, e EUA), essa
quantidade demonstrou ser o suficiente para a validacdo da escala (216). Este
estudo foi realizado somente no Brasil e o minimo exigido da amostra é 100
participantes, ou seja, aproximadamente 40% do valor do estudo de Chaudhuri e

colaboradores.

O segundo estudo usado como referéncia foi um estudo de 2021 cujo
objetivo foi validar um questionario que captura a presenca e a severidade de
variagdes ndao motoras em portadores da doenga de Parkinson sob o uso de
levodopa, non-motor fluctuations in levodopa-treated (NoMoFA), para isso foi usado
uma amostra de 129 pacientes provenientes do Canada e do EUA (216).
Comparando com o atual estudo o minimo exigido para a amostra equivale a 77%

do valor da amostra do estudo de Kleiner e colaboradores.

Nao ha um questionario que aborde a parte respiratoria na doenga de
Parkinson, os questionarios existentes s6 visam o aspecto cognitivo e motores e

alguns poucos de sintomas ndo motores que nao abrangem especificamente a
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respiracdo. Com isso para a presente pesquisa se faz necessario um questionario
que visa obter dados das condi¢des respiratorias dos individuos portadores da
doenga. O questionario foi confeccionado e aplicado de forma on line, somente um
pesquisador teve acesso a esses dados. O tempo de manuseio para se responder o
questionario foi de 10 minutos aproximadamente, individuos de ambos o0s sexos

poderiam participar.

Antes mesmo de responder o questionario o individuo teve acesso ao Termo
de Consentimento Livre Esclarecido. Uma vez que o participante aceitou participar
ele recebia um link que ja é o termo de consentimento livre esclarecido explicando
do que se trata a pesquisa, explicando os beneficios e 0s possiveis riscos,
orientagdes para participar e dessa forma o paciente assinalava abaixo se
concordasse ou ndo em participar. Se o paciente marcasse a op¢ao de concordar
em participar ele era direcionado para as perguntas do questionario, o paciente
também ao concordar em participar recebeu uma copia por e-mail do termo de
consentimento livre esclarecido, essa copia, por e-mail teve somente um
remetente(pesquisadora) e um destinatario (paciente). O participante também esteve
ciente que a qualquer momento pode desistir de responder o questionario, o titulo do
questionario e a descricdo do mesmo explicava o teor do conteudo da pesquisa,
dessa forma antes mesmo do participante responder ja saberia previamente o
conteudo do questionario. Caso o paciente marcasse a opg¢ao de néo participar da

pesquisa, 0 médulo de perguntas ndo abria e dessa forma ele nao responderia.

O link de acesso para responder ao questionario foi divulgado dentro de
grupos e em midias sociais juntamente com uma mensagem explicando do que se
trata e o objetivo do questionario, e permaneceu disponivel por quase 6 meses,
através do link de acesso o individuo portador da doencga de Parkinson pode acessar
o Termo de Consetimento Livre e Esclarecido e o questionario e responde-lo e foi
orientado a guardar o questionario por um ano. O questionario é curto e de facil
acesso. Na descricdo do questionario estava explicito os critérios de inclusdo, que
consistia em pessoas com o diagnéstico ja estabelecido da doenga de Parkinson, e
que tenha mais de 40 anos de idade. Dessa forma, individuos com doenga de
Parkinson com menos de 40 anos foram excluidos, assim como qualquer pessoa
que acessou oquestionario e nao possuia a doengca de Parkinson também foi

excluido.
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A pesquisa e todo o manuseio das informacdes obtidas na pesquisa estarao
em conformidade com as Resolu¢gdes do Conselho Nacional de Saude — CNS -
n°466 de 2012 e a de n°510 de 2016. Todos os cuidados serao tomados para
garantir o sigilo e confidencialidade das informagdes de cada participante. Para
assegurar o sigilo dos dados do participante, uma vez por dia o pesquisador realizou
o download dos questionarios para um dispositivo eletrénico local com senhas de
seguranga e apos esse download diario os questionarios respondidos foram
apagados da plataforma, dessa forma os dados do paciente ndo consta mais no

ambiente virtual.

Uma amostra com humanos saudaveis foi utilizada para verificar se a
doenca de Parkinson é fator de risco para o desenvolvimento de apneia, tendo em
vista que com o envelhecimento a estrutura mole do corpo perde firmeza podendo
gerar flacidez e alteragao da forma, causando apneia. O recrutamento desses idosos
saudaveis se deu por meio de divulgacado em grupos de apoio e a amostra foi um
controle similar, onde se buscou a similaridade com a amostra de individuos

portadores da patologia.

8.4 ANALISES ESTATISTICAS

Para analise estatistica foi utilizado o programa SPSS 22, primeiramente foi
usado o teste de Shapiro Wilk (devido ao N), nesse teste foi analisado a quantidade
de apneias, e a média de tempo das apneias. Posteriormente foi escolhido os testes
estatisticos que mais se adequassem a situagéo. Para comparar entre 0os grupos na
situacdo de apnea espontanea na respiragao basal, o teste escolhido foi Kruskall
wallis. Para comparacao na condicdo de stress foi usado o Friedman test com
corregédo de Bonferroni como posthoc para comparagéao dentro do préprio grupo e U
Mann Whitney para comparar entre os grupos de forma independente. Na ingesta e
na degluticao, foi usado o U Mann Whitney. Para analisar a apneia de degluti¢cao foi
necessario usar porcentagem. O P adotado foi 0,05. Para a analise da metodologia

2, foi usado porcentagem pra analisar os dados.
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9 RESULTADOS
9.1 TESTES COMPORTAMENTAIS

No Rotation Test, os camundongos do grupo Parkinson estagio inicial
fizeram uma média de 2,48+0,91(RL)/min enquanto que o grupo controle
0,0810,19(RL)/min e essa diferenga mostra que o grupo parkinson em estagio inicial
realizou mais voltas unilaterais e essa diferenga foi estatisticamente significativa com
P<0,05. Nesse test o grupo Parkinson avangado devido a falta de movimento foi

impossivel avaliar.

O teste de apomorphine test foi realizado entre os trés grupos. No grupo
controle, a diferenca média entre os lados foi de -0,11+£0,09R/L voltas. No grupo
Parkinson estagio avangado a diferenga entre os lados foi de -37,16+£9,63R/Lmin. No
grupo Parkinson estagio inicial a diferenga entre o uso das patas foi de -3,79+0,60.
Foi concluido dessa forma que o grupo Parkinson avangado na apomorphine test foi
0 grupo que realizou mais voltas unilaterais. Ao realizar o Kruskal wallis test com
Bonferroni post hoc, houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo

controle e o grupo Parkinson avangado, devido ao P<0,05.

No cylinder test, o grupo controle apresentou uma diferenga média entre as
patas de -1,56+0,57L/R, enquanto que no grupo Parkinson avangado a diferencga
média entre o uso das patas nesse grupo foi de 0,5+0,10L/R, no grupo Parkinson
inicial a diferenga média entre o uso das patas foi de 8,81 + 3,70L/R. Nesse caso, 0
grupo controle e Parkinson inicial usaram mais uma pata de forma unilateral do que
o0 grupo Parkinson avangado, o resultado é congruente com o observado, pois o
grupo Parkinson avangado se movia menos, se elevava menos dentro do cilindro.
Aplicando o Kruskal Wallis teste houve diferenga estatisticamente significativa entre

0 grupo controle e o grupo Parkinson inicial com o P<0,05.

9.2 APNEIA NA RESPIRACAO BASAL

Para comparar a apneia basal entre os trés grupos, foi verificado que o

grupo controle apresentou uma meédia de 0,00+0,00 apneia por minuto e o grupo
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Parkinson inicial apresentou uma média 1,07+0,45 de apneia por minuto (uma
apneia por 163,28 + 41,70 respiragdes), no grupo Parkinson avangado essa média

de apneia por minuto foi de 1,00+1,00(uma apneia por 133.91 + 67,21 respiragdes).

O Kruskal-Wallis test com correcdo de bonferroni como poshoc foi usado
para comparar os trés grupos, na comparagado entre o grupo controle e o grupo
Parkinson inicial houve uma diferenga média de 1,07+0,45 de apneia por minuto,
essa diferenga foi estatisticamente significativa com P<0,01. Quando comparados o
grupo controle com o parkinson avangado a diferenga média foi de 1,00+1,00 apneia
por minuto e essa diferenca foi considerada estatisticamente significativa com o
P<0,05. No entanto quando os grupo Parkinson inicial e parkinson avangado foram
camparados ndo houve diferenga estatisticamente significativa com o P>0,05
(FIGURA 11).
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Figura 11. Boxplot valores do kruskal wallis apneia basal. Valores do Kruskal Wallis test com
corregdo de bonferroni como posthoc. O grupo Parkinson avancado foi o grupo onde mais se teve
episédios de apneia durante a respiragédo basal/minuto. Pode-se verificar que houve diferenga entre o
grupo controle e Parkinson inicial e também entre o grupo controle e Parkinson avangado.

9.3 APNEIA ESPONTANEA NO STRESS

Os animais do Grupo Parkinson Tardio foram submetidos ao estresse. Na

respiracdo basal os animais apresentaram 0,93 = 0,74 apneias por minuto (uma
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apneia por 133,91 £ 67,21 respiragdes) apds o a primeira rotagcao (stress moderado)
0s animais apresentaram 2,11 + 0,78 apneias por minuto (uma apneia por 152,53+
52,11 respiracbes) e apdés a segunda rotagdo (stress severo) o0s animais
apresentaram 3,33 * 1,65 apneias por minuto (uma apneia por 135,46+ 40,00
respiragbes). Da mesma forma, a frequéncia de apneias aumentou no grupo
Controle de zero(antes do estresse), para 0,17 £ 0,38 apneias por minuto (uma
apneia por 196,26 +40,97 respiragdes) apos a primeira rotacéo, e para 0, 50 + 0,61
apneias por minuto (uma apneia por 195,30+ 33,16 respiragdes) apoés a segunda

rotagao.

Foi comparado a apneia dentro dos grupos (controle e estagio avancado da
doenga), nas trés situagdes, utilizando o Friedman test com correcdo de Bonferroni
como posthoc. O teste de Friedman no grupo controle mostrou que existe efeito do
stress sobre a apneia, ou seja, a frequéncia de apneia por minuto se diferem sob a
presenca do stress (P<0,01). O teste de comparagdao multipla evidenciou que as
apneias se distinguem apds a primeira rotacdo e apos a segunda rotagdo, mas no
caso o P>0,05 e dessa forma n&o foi considerado significancia estatistica. Houve
também diferenga entre a apneia na respiracdo basal e a apneia apds a segunda
rotacdo, uma vez encontrada essa diferenga, foi realizado o teste de Wilcoxon com

correcao de Bonferroni posthoc resultando em P<0,05.

No grupo Parkinson avancgado, foi realizado da mesma forma, conforme
realizado no grupo controle. O teste de Friedman no grupo Parkinson avangado,
mostrou que existe efeito do stress sobre a apneia, ou seja, a frequéncia de apneia
por minuto se diferem sob a presencga do stress (P<0,01). O teste de comparagao
multipla mostrou que houve diferenga ao comparar a apneia basal com apneia apos
a primeira rotacdo, houve diferenca na apneia apos a primeira rotacdo e apos a
segunda rotacdo, houve também na apneia basal e apds a segunda rotagao. Foi
feito entdo Wilcoxon com correcdo de Bonferroni. Entre a apneia basal e apds
primeira rotagdo o P<0,01. Entre a apneia apds a primeira rotagéo e apos a segunda
rotacdo o P<0,05. Entre a apneia basal e apdés a segunda rotagdo o P<0,01
(FIGURA 12).
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Figura 12. Valores da apneia espontanea no stress. A linha na cor preta representa a comparagao
dentro de um mesmo grupo por meio do Friedman test com corregdo de bonferroni como post hoc, no
grupo Parkinson avancado houve diferenca em todos os niveis de stress. A linha vermelha é a
comparagao de uma mesma variavel entre os dois grupos por meio do U Mann-Whitney test, é
possivel visualizar que nos diferentes niveis de stress houve diferenga quanto a frequéncia da apnea.

9.4 TEMPO MEDIO DE DURAGAO DAS APNEIAS

Quanto ao tempo de duragao das apneias, para melhor visualizagdo, também
foi feito primeiramente uma estatistica descritiva em todos os grupos. Primeiramente
foi analisados os 3 grupos na apneia basal por meio do Kruskal Wallis test. No
primeiro momento, foi realizado uma média de tempo de cada animal. Depois a

mensuracao foi feita com essa média.

Grupo Parkinson inicial apresentou uma média de 1,05+0,34de segundos,
quanto que o Grupo Parkinson avancado demonstrou uma média 0,93+0,74 de
segundos. O grupo controle quando comparado com o grupo Parkinson inicial teve
uma diferenca de 1,05t0,34segundos e essa diferenga foi estatisticamente
significativa com o P<0,01. Houve diferengca média de 0,93+0,74 segundos quando
comparado o grupo Parkinson avangado com o grupo controle e essa diferencga foi
considerada estatisticamente significativa devido ao P<0,01. No entanto a diferenca
meédia de 0,12+0,40 segundos entre o grupo Parkinson inicial e Parkinson avangado

nao teve significancia estatistica (FIGURA 13).
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Figura 13. Boxplot valores do Kruskal Wallis duragdo da apneia. Por meio do Kruskal Wallis
com Bonferroni como post hoc test é possivel verificar que houve diferenca entre o grupo controle e

os demais grupos.

A duracgéo das apnéias foi comparada entre os grupos controle e Parkinson
avancgado utilizando o U-Mann-Whitney nas situagbes de stress. Primeiramente, foi
obtida uma média de tempo de cada animal. Depois foi realizada a mensuragdo com
essa meédia. Ao comparar entre 0s grupos a apnéia apos a primeira rotagao
(induzindo o stress moderado), foi notada uma diferenga média entre os grupos de
1,270,072 de segundos, o resultado foi estatisticamente significativo, pois o P<0,01.
A apneia apds a segunda rotagcdo (induzindo o stress severo entre os grupos),
também apresentou uma diferenga média entre os grupos de 1,03+£0,42 segundos,

um resultado estatisticamente significativo com o P<0,01 (Figura 14).
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Figura 14: Boxplot valores U Mann Whitney duragdo da apneia no stress. Duragédo da apneia entre
os grupos (controle e Parkinson avangado) nas trés situagdes analisadas (na respiragdo basal e apos

as rotagoes).

9.5 INTERESSE PELA COMIDA

O interesesse pela comida foi mensurado por meio da ingestdo e da
degluticdo. Ingestdo foi todas as vezes que o animal colocava alimento na boca e
degluticdo foi todas as vezes que o alimento passava pela glote dos animais. A
ingestao foi contabilizada e notou-se que os animais do grupo Parkinson estagio
inicial ingeriram menos comida que o grupo controle, mas realizaram mais
deglutigdes.

No grupo controle houve uma média de 9,70+3,42 de ingestdo. No grupo
Parkinson em estagio inicial essa média foi de 5,95+3,30. Quando se compara 0s
grupos houve uma diferenca de 3,75+0,12 ingestdo a mais que no grupo controle.
Essa diferenga foi estatisticamente significativa quando comparado entre os grupos

segundo o teste de U Mann — Whitney onde P<0,05.
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O grupo controle apresentou uma meédia de 9,82+3,50 degluticbes por
minuto (1,01+ 1,02 degluticbes por ingestdo alimentar), enquanto que no grupo
Parkinson estagio inicial essa média foi de 10,90+£3,30 degluticbes por minuto
(1,83+1,60 degluticdes por ingestao alimentar). Ao comparar os grupos houve uma
diferenca de 1,08+0,20 degluticdes a mais no grupo Parkinson, segundo o teste de
U Mann — Whitney, essa diferengca ndo foi estatisticamente significativa, pois o
P>0,05 (FIGURA 15).
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Figura 15. Boxplot valores U Mann Whitney ingestdo e degluticdo. Houve diferenga estatisticamente
significativa na insgestdo (quantidade de vezes que um alimento foi levado até a boca). Mas na
degluticdo ndo houve diferenca estatistica.

9.6 APNEIA DE DEGLUTICAO
Apneia de degluticdo € a pausa que ocorre na respiragao para que haja a
passagem do bolo alimentar pela glote rumo ao eséfago. Foi analisado a presencga
de apneia no processo de degluticdo no grupo controle e no grupo parkinson em
estagio inicial (uma vez que o grupo Parkinson avangado n&do demonstrou interesse
pela comida e dessa forma n&o deglutiu e nem realizou a ingesta). Cada animal foi

avaliado trés vezes, ou seja, em 3 momentos diferentes pelo periodo de um minuto.
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No grupo controle, 100% dos animais realizaram a apneia de degluticdo, a
apneia se iniciava um pouco antes do alimento passar pela garganta, enquanto que
no grupo Parkinson o mesmo nao aconteceu, houve momentos em que 0s animais
realizavam a apneia durante o processo de degluticdo, em outros momentos nao
realizava, em outros momentos também ndo comeram, todos esses
comportamentos divergentes foram analisados e nesse grupo 53% da amostra se
alimentaram mas nao realizaram a apneia de degluticdo ao se alimentarem, ao
comparar os grupos e usando o teste de Fishers exact test essa diferenca foi

estatisticamente significativa, com P<0,01.

Ainda sobre o grupo Parkinson inicial, 26% animais realizaram apnea
irregular, ou seja, em alguns momentos apresentavam apneia de degluticdo, em
outros momentos ndo. Nota-se que 6% dos animais apresentaram a apneia irregular
e também em algum dos videos analisados nao se alimentaram. Cerca de 13% dos
animas ndo comeram na maior parte do tempo e quando esbogavam interesse pela
comida era esporadico, segundo o fisher exact test ao comparar os grupos houve

diferenca estatisticamente significatica com P<0,01 (FIGURA 16).

APNEIA DE
DEGLUTICAD

|_] Sem apneia
[C] Apneia irregular
D Apneia irregular e sem interesse

B seminteresse

Figura 16. Grafico de pizza apneia de degluticdo. Distribuicdo dos animais com relagao a realizagao
da apneia de degluticdo no grupo Parkinson inicial. Os animais desse grupo apresentaram as
seguintes situagdes: 53% nao realizaram a apneia de degluticdo, 26% realizaram a apneia irregular,
6% realizaram a apneia irregular e em algum dos videos analisados n&o se alimentaram, 13% néao
realizaram a apneia de degluticdo e também em algum dos videos analisados nao se alimentaram.
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9.7 HUMANOS

112 pessoas portadoras da doenca de Parkinson de diversos estados do
pais responderam ao questionario, 12 foram descartadas por estarem no critério de
exclusao (qualquer outra doenga neurodegerativa que nao fosse Parkinson, idade
abaixo de 40, patologias que interfiram no sistema cardiovascular) ou por
preenchimento inadequado do questionario. Quanto a idade a maior parte da
amostra foi composta por sujeitos entre 61-70anos. Mas chama a atengao que 18%
da amostra foi dignosticada entre 40 e 50 anos de idade, era esperado que esse

numero fosse menor.

9.7.1 Diagnostico e Estadiamento da doencga

Com relagao ao tempo de diagndstico no presente estudo foi subclassificado
por agrupamento de 5 anos, 43% da amostra € composta por sujeitos com
diagndstico recente entre 1 ano a 5 de descoberta. Com relagdo ao estadiamento da
doenca, foi usado como referéncia a escala de Hoehn e Yahr modificada. E
importante salientar que 21% da amostra ndo sabe qual o atual estadiamento da
doenca, o que € preocupante, 30% da amostra esta no estagio inicial da doenga
(estagio 1 e estagio 1,5) (TABELA 2).

Dados da amostra quantidade %
Nao informado 3 3%
40-50 18 18%
51-60 25 25%
61-70 33 33%
Idade 71-80 20 20%
81-90 1 1%
91-100 0 0%
Nao informado 1 1%
1-5 anos 43 43%
6-10 anos 29 29%
11-15 anos 18 18%
Tempo de 16-20 anos 5 5%
diagnostico 21-25 anos 1 1%
26-30 anos 1 1%
31-35 anos 2 2%5
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36-40 anos 0 0%
estagio 0 0 0%
estagio 1 16 16%
estadiamento estagio 1,5 14 14%
estagio 2 5 5%
estagio 2,5 11 11%
estagio 3 19 19%
estagio 4 9 9%
estagio 5 5 5%
Nao sabem 21 21%

Tabela 2. Dados gerais da amostra. Dados dos pacientes portadores da doenca de Parkinson. Fonte:
Arquivo proprio

9.7.2. Atividade fisica

Com relagdo a atividade fisica 74% da amostra se declara praticante de
atividade fisica, importante salientar que para o presente estudo foi considerado
atividades fisicas quando realizada por no minimo 3 vezes por semana. 26 pessoas
relataram ndo praticar atividade fisica, dessas pessoas, 10 sdo do estagio inicial da

doencga.

Quando questionados sobre o tipo de atividade fisica que realizam, 26% da
amostra relata nado praticar atividade fisica. Muitos pacientes apontaram que
realizam fisioterapia como atividade fisica, o que é um erro, dessa forma deve ser

considerado praticante de atividade fisica somente 71% da amostra (FIGURA 17).

Atividade fisica Tipo de atividade fisica

| GES Mnzo praticants

M sim M somente fisioterapia

[n&o souberam responder n [ fisioterappial atividade leve

.F\sioterap\afatwidade
moderada

[ Fisioterapial atividade
intensa

W atividacle leve

D atividade moderada

Datividace intensa

—

Figura 17. Graficos em pizza atividade fisica. 74% declaram praticiar atividade fisica, desses 74% se

pode ver em qual categoria de atividade est&o distribuidos.
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Atividade fisica e estadiamento

Estadiamento Total

estagio estagio estagio estagio estdgio estagio estagio Néo

1 1,5 2 2,5 3 4 5 sabem
Atividade nao 2 6 1 1 5 3 3 5 26
fisica sim 14 8 4 10 14 6 2 16 74
Total 16 14 5 11 19 9 5 21 100

Tabela 3. Atividade fisica e estadiament. E possivel visualizar os sujeitos que declararam néo realizar

atividade fisica e em qual estadiamento se encontram.

9.7.3. Apneia

Com relagao a apneia 85% da amostra nao realizaram a polissonografia que
€ 0 exame capaz de detectar a presenga da apneia. Sera que se toda amostra
tivesse realizado a polissonografia os numero de casos de apneia seria maior? 19%
da amostra relata ter apneia diagnosticada, essa amostra é referente a todos os
estadiamentos. Analisando esses 19%, importante salientar que 21% nao realizaram
o exame de polissonografia. O ronco noturno € um dos principais sintomas de
apneia, 61% dos entrevistados relataram ter roncos noturnos (FIGURA 18)

POLISSONOGRAFIA RANCO NOTURNO
APNELA Z

Wein
Wnio

Figura 18: Graficos em pizza apneia do sono. O primeiro grafico mostra o percentual de pessoas que
fizeram a polissonografia e tiveram o diagnéstico da apnea por meio da polissonografia. O segundo
grafico mostra a quantidade de pessoas dentro da amostra que autodeclararam ter apneia do sono,
4% da amostra que declararam ter apnea do sono nao tiveram seu diagnéstico fechado por meio da
polissonografia, permanecendo oculto como chegaram a esse diagnostico. O terceiro grafico mostra o
percentual de pessoas que autodeclararam que roncam.

Foi realizado um teste qui quadrado entre os sujeitos que declararam nao ter
apneia com o estadiamento da doencga, contrariando as expectativas o resultado do
teste foi de que ndo ha associagédo entre os pacientes que nao apresentam apneia
com o estagio da doenga em que se encontram. De acordo com o grau de

associacdo Cramer’s V a associacgao foi de 24,3%.
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Foi usado um grupo controle similar com nossa amostra para a realizagao do
odds ratio e o resultado foi 0,002 o que significa que a apneia esta negativamente
relacionada com a doenca.

Com relacdo ao estadiamento da doenca e a presenca de apneia,
contrariando as expectativas, ha relatos da presenca da apneia mesmo nos estagios
mais iniciais da doenca.

Apneia do sono e estadiamento

Estagio
estagio estagio estagio estagio estagio estagio estdagio Nao
Apneia do sono 1 1,5 2 2,5 3 4 5 sabem  Total
Nao 15 12 4 9 15 7 2 16 80
Sim 1 2 1 2 4 2 3 4 19
Nao
Total 16 14 5 11 19 9 5 21 100

Tabela 4. Apneia do sono e estadiamento. A tabela mostra a distribuicao dos portadores da doenga
de Parkinson que possuem ou n&o a apneia de acordo com o estadiamento. Fonte: Arquivo préprio.

9.7.4. Pneumonia e dificuldade de engolir

Quanto a pneumonia, apenas 9% da amostra relata ter tido quadros de
pneumonia apos o diagnostico da doenga de Parkinson. Nessa amostra de 9% foi
verificado o estadiamento da doenca e foi perceptivel que mesmo no estagio mais

inicial da doencga houve casos de pneumonia (FIGURA 19).
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Figura 19. Grafico em pizza pneumonia. No primeiro grafico foi isolado a quantidade que se refere ter
tido pneumonia apdés o diagnodstico, desses 9% foi verificado o estadiamento da doenga, um
percentual expressivo relata ndo saber qual o estadiamento da doenga em que se encontra.
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Quanto a dificuldade de degluticido 40% da amostra (um resultado bem
significativo) relata ter apresentado dificuldade em engolir alimentos, liquidos e
saliva, importante ressaltar que a pneumonia por broncoaspiragdo é algo comum
nos estagios mais avangado da doenga. No entanto, quando essa amostra de 40%
foi analisada se pode ver que a dificuldade de degluticido esta presente em varios
estadios da doenca (FIGURA 20).

DIFICULDADE DIFICULDADE

DEGLUTICAC DEGLUTICAD E
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O estagios

[ estagio 4

estagio 5
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Figura 20. Graficos em pizza degluticdo. No primeiro grafico € possivel ver que 40% da
amostra autodeclara a dificuldade de deglutir, ao isolar esses 40% e analisar segundo o estadiamento
da doenca é possivel notar que a dificuldade de deglutir esta presente em todos os niveis, mas é
notorio que com o aumento do estadiamento da doenga se aumenta a quantidade de casos.

10.DISCUSSAO

O presente estudo teve duas etapas: o primeiro momento foi analisar a
presenca da apneia em diferentes situagcdes, por meio da cinerradiografia em um
modelo experimental de hemi-parkinson em camundongos, para isso foi usado um
grupo controle e dois grupos experimentais (Parkinson inicial e Parkinson avangado).
O segundo momento foi a percepgao de pessoas portadoras da doenca de

Parkinson quanto a apneia por meio do uso de um questionario.

A apneia do sono esta inserida no grupo de doengas que compde os
disturbios do sono e repercutem em varios sistemas. Ha uma estimativa que no
Brasil exista cerca de 25 milhdes de pessoas com apneia grave (quando ha mais de
15 episddios de apneia por dormida) e n&o existe protocolos especificos para

tratamento da apneia (218). Importante, salientar que correlacionar Parkinson com
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apneia permite a exploracdo de dados importantes para um tratamento adequado

influencidando dessa forma na qualidade de vida dos pacientes.

10.1. APNEIA NA RESPIRACAO BASAL

Foi avaliado a frequéncia da apneia durante uma respiracéo basal (isenta de
perturbagdes) em 3 distintos grupos, o grupo controle, o grupo Parkinson inicial e o
grupo Parkinson aancado, os movimentos foram contabilizados por meio de um
examinador cego através da analise de videos de cinerradiografia. Os animais que
tiveram a 6 hidroxidopamina injetada apresentaram quadros de apneia e foi
observado que a frequéncia da apneia se eleva de acordo com a severidade em que
o animal se encontra. O grupo controle nao teve casos de apneia (apneia a partir de
0,90 segundos), o grupo Parkinson inicial teve uma média de 1 apneia por minuto, e
o grupo Parkinson avangado teve resultado similar, mas também teve dispersdes

(coisa que nao aconteceu nos outros grupos).

Nos seres humanos a apneia acontece de forma espontanea durante o sono,
podendo ser obstrutiva ou central, por isso a importancia da analise da apneia na
respiracao basal. Com relagao a doenga de Parkinson, ha um estudo que associou a
apneia com a doenga de Parkinson e sugeriu que pacientes com apneia obstrutiva
do sono tem maior risco de ter a doenga de Parkinson (219). No entanto, uma
pesquisa inédita verificou que ndo ha associacdo entre apneia do sono e o
surgimento da doenca de Parkinson e Alzheimer (220). A pesquisa inédita citada
esta em concordancia com nossoas achados. Mas ndo se deve descartar estudos
posteriores sobre a severidade da doenca estar relacionada com a presenca de
apneia do sono, ou entdo, que os individos com a doenga tenham maiores chances

de desenvolver apneia do sono.

Na apneia obstrutiva do sono a fisiopatologia esta relacionada com
alteragbes anatbmicas das vias aéreas superiores, durante a vigilia as vias aéreas
se mantem pérvias, mas no sono com o relaxamento dos musculos e estruturas
moles as vias aéreas superiores podem se colabar estreitando a passagem do ar ou
até mesmo tampando por total essa passagem (221, 222). Ja a Apneia Central do
sono esta relacionada com paradas respiratorias que ocorrem durante o sono devido
a alteracdo do comando ventilatorio neural (223, 224). Uma vez que na enfermidade

ha disfungdes autondmicas e bradicinesia e ambas essas disfungdes sdo bem
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elucidadas na literatura, € possivel pressupor que tais alteragdes exponha as
pessoas com a doenca de Parkinson a apresentar apneia do sono, tanto obstrutiva

quanto central.

Ambas as apneias ocorrem durante uma respiragdo calma no periodo de
sono, e podem trazer impactos na vida dos individuos como despertar noturno,
sonoléncia diurna, em longo prazo podem causar alteragdoes cardiacas, congestao
pulmonar, disturbio intelectual, fadiga, instabilidade no humor (225). Pode haver

também associag¢ao dos dois tipos de apneia.

Na literatura ndo tem estudos sobre apneia espontanea no periodo de vigilia,
seria interesse a realizacdo desses estudos em individuos com disturbios
neuroldgicos, pois muitos estudos demonstram disturbios respiratérios presentes em
pacientes com doencgas neurodegenerativas (7, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232,
233, 234, 235), mas nao ha estudos sobre apneia no periodo de vigilia. Os estudos
existentes quanto a desconforto respiratério no perido de vigilia sdao estudos que
falam sobre a dispneia apds stress fisico, no entanto, muitas pessoas ndo sabem
distinguir dispneia de apneia (236, 237, 238).

10.2. APNEIA ESPONTANEA NO STRESS

O grupo controle e Parkinson avangado foram submetidos aos diferentes
niveis de stress usando rotagbes. O grupo controle somente apresentou apneia
espontanea no stress apdés a segunda rotagdo, ja o grupo Parkinson tardio
apresentou apneia com dispersdes apos todas as rotagbes. O que sugere que o
stress fisico pode ser um fator importante para detectar disturbios respiratérios nos
Pacientes com doenca de Parkinson, esse achado esta em concordancia com outro
estudo (239).

Devido aos sintomas motores da enfermidade, quedas nesses individuos
podem ocorrer, principalmente nos estagios mais avangado da patologia (240, 241)
embora ha relatos que ainda no estagio inicial pode haver alguns episédios de
queda (242) o que pode levar ao Fear of Falling (medo de quedas) e com isso
ocorre uma reducgao da atividade fisica (243). Embora o medo de queda nao seja o

unico fator limitanto € uma das principais causas de diminuicdo de atividades fisicas
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e quando se ocorre essa diminuicdo da atividade fisica, ndo ha o stress fisico

necessario para causar ajustes respiratorios que evidenciariam os disturbios.

Durante a pratica de atividade fisica, alguns estudos citam que o esperado é
que haja autocontrole da respiragao o suficiente para controlar a apneia (padrao
respiratorio sem inspiracdo ou controlando para nao fazer apneia durante a pratica,
depende do tipo de atividade fisica) (244, 245). Por meio do presente estudo infere-
se que expor os portadores da doenga de Parkinson a altas demandas respiratorias
como stress fisico ajudaria a identificar complicagdes respiratérias que podem surgir,
dentre essas complicagdes, a apneia. Nado se sabe ao certo se portadores da
doenga conseguem controlar a respiragao para evitar ou aderir a apnea controlada
durante a atividade fisica e também nao foi encontrado na literatura estudos que
analisem esse fato. No entanto foi amplamente encontrado achados a cerca dos
beneficios que as atividades fisicas podem ter no controle da apneia do sono (246,
247, 248).

10.3. TEMPO MEDIO DE DURAGAO DA APNEIA

A apneia demonstrou uma duragdo maior no grupo Parkinson avangado,
quando comparado com os outros grupos. Dessa forma, infere-se que o grau de
severidade da lesdo esta relacionado com apneias mais duradouras. A apneia apos
stress também foi avaliada no grupo controle e Parkinson avangcado e quando
comparado entre os grupos apds as rotagdes, houve diferenca, no grupo Parkinson
avancado a dispersdo foi maior e a duracido da apneia aumentava conforme a
amostra era exposta as rotagdes. Em ambos os grupo se elevaram, mas no grupo

Parkinson avancado a elevagao foi maior.

Na literatura estudos que relacionem o tempo de duragdo médio da apneia
com o grau de severidade da doenga de Parkinson sdo escassos e dessa forma a

atual pesquisa fornece dados importantes e inéditos.
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10.4. INTERESSE PELA COMIDA E APNEIA DE DEGLUTICAO

Os valores da ingestdo comparando com a degluticdo demonstram que os
animais do Parkinson precoce levaram o alimento menos vezes até a boca, no
entanto, realizaram mais degluticbes, fracionando o bolo alimentar da boca em
pequenas por¢des para engolir com mais calma. Ao analisar o grupo controle, a
quantidade de vezes em que levaram a comida até a boca e a quantidade de
degluticdes foram quase iguais. Tais resultados fazem sentido, pois devido aos
sintomas motores (rigidez muscular - nesse caso nos 6rgdos fonoarticulatorios) da
enfermidade, alguns estudos demonstram que disturbios fonoaudiolégicos se fazem
presente causando uma falta de coordenacdo nos movimentos de deglutigao
causando a disfagia (249, 250, 251, 252, 253).

A definicdo de disfagia é uma disfungdo que pode acarretar no
deslocamento do bolo alimentar da boca até o estdmago, essa disfungédo € muito
importante, pois pode causar perca de peso, desidratacdo, engasgos (254, 255, 256,
257, 258, 259). Na doenga de Parkinson a disfagia ocorre por alteragdes na fase oral
e na fase faringea. Na fase oral as alteragdes sdo: diminuigdo ou escape de saliva,
movimentos da lingua limitados, diminuicdo do reflexo da degluticdo (o que origina
acumulo de alimentos na cavidade oral e perda precoce de alimentos), tremor dos
orgaos fonoarticulatérios. Na fase faringea as alteragbes sdo: demora em iniciar
essa fase provocando a estagnagao nas valéculas da epiglote e nos seios piriformes,
essa estase pode causar riscos de penetragao e aspiragao laringea (260, 261, 262,
263).

Os pacientes portadores da doenca de Parkinson frequentemente deixam de
se alimentar em publico por medo, fadiga e vergonha dos sinais e sintomas da
disfagia, o que é justificado nos estudos sobre falta de apetite nos individuos.
Engasgos, tosse e sensacao de comida/ pigarro fixo na garganta, mas é importante
mencionar também que a depressado € um sintoma da doenga e também tem como
sintoma a falta de apetite relacionada (249, 264, 265, 266, 267). O resultado da
presente pesquisa demonstra que os animais do grupo Parkinson precoce dividiram
o bolo alimentar em pequenas porcdes, e isso pode estar relacionado com achados

na literatura sobre o aumento no tempo de duragao alimentar desses individuos. O
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escape salivar e o tipo de alimento também devem ser considerados nesse aumento

de tempo para finalizar a refeicédo (264, 268).

Os valores da apneia de degluticdo foram analisados, no grupo controle
100% dos animais realizaram a apneia de degluticdo em todas as trés analises feitas.
O grupo Parkinson precoce, 53% dos animais nao realizaram a apneia de degluticao
em todos os 3 videos analisados, 26% dos animais apresentaram a apneia de
degluticdo irregular (realizaram a apneia de degluticdo em algumas degluticdes e
também nao realizaram em algumas degluticbes), 6% dos animais demonstraram
irregular apneia e em um dos 3 videos analisados esses animais também nao se
alimentaram, 13% dos animais nao realizaram apneia de degluticdo nas esporadicas
tentativas de se alimentar e em um dos 3 videos analisados esses animais nao se
alimentaram de forma alguma. Mesmo no estagio inicial da enfermidade ja é

possivel ver falta de sincronia entre respiracao e degluticao.

Os geradores centrais de padrdes controlam a respiragcao e a degluticdo. Ha
também as estruturas faringeas que sdo comuns tanto na respiracdo quanto na
degluticdo, e deve haver uma perfeita sincronia entre respiragcao e degluticdo que é
denominada como apneia de degluticdo, que ocorre como mecanismo de protegcéo
para as vias aéreas inferiores (269, 270). O inicio da apneia de degluticao é variavel
em adultos saudaveis, podendo ocorrer antes ou depois do comego do vestibulo

laringeo e fechamento da glote. (270, 271, 272).

O movimento da apneia de degluticdo € mais congruente em pessoas
saudaveis, e acontece com o retorno do repouso do osso hioide. Em bolos menores
de 20ml a apneia de degluticdo tem sua duragado permanecendo sempre a mesma,
mas quando os bolos sdo maiores a duragdo também se eleva e o padréo
respiratorio € expiratorio (8, 177), isso justificaria o achado da presente pesquisa
onde os animais do Parkinson precoce dividiram o bolo alimentar em pequenas
por¢cdes, pois com pequenos bolos as chances de ocorréncias acontecerem sao
menores. Justifica também o fato de pessoas portadoras da doenca de Parkinson

demorarem mais para realizar uma refeigéo.

Problemas na degluticdo desses individios sdo facilmente encontrados na
literatura, especula-se que essas complicagbes sejam resultados da pausa do

controle voluntario e autonémico e das falhas nos movimentos orais e faringeos em
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todas as fases da degluti¢cdo, e tudo isso pode se manifestar causando uma quebra
de padrédo da apneia de degluticdo (273). Os animais do Parkinson precoce
apresentaram dificuldades em manter a constancia e realizar a apneia de degluticao,
pois todos os sujeitos em pelo menos um dos videos de analise n&o realizou a

apneia durante a deglutigcéo.

10.5. HUMANOS

Os achados no segundo momento da pesquisa se deve a analise dos
questionarios, que forneceram dados importantes com relacdo a percepcdo dos

individuos que portam a doenca de Parkison.

Com relagdo a pratica de atividade fisica, 74% relaram realizar atividade
fisica, esse resultado ndao é surpreendente, pois alguns estudos mostram como a
pratica de atividade fisica ajuda a evitar sinais e sintomas desagradaveis da doenca
e com isso a alta adesao a pratica é perceptiva no presente estudo (274, 275).
Desses individuos que se autodeclararam praticar atividade fisica, somente 25%
realizam a pratica e também realizam a fisioterapia, que é o mais indicado, ja 70%

realizam somente a pratica de atividade fisica (276).

A pratica de atividade fisica usada de forma solo deixa de abranger aspectos
individuais que a fisioterapia abrange, como por exemplo, a fisioterapia respiratoria
que traz grandes beneficios aos portadores da enfermidade, o trabalho de
movimentos focados nas atividades de vida diaria desses individuos mantendo-os o
mais funcional possivel em seu cotidiano. Importante salientar que 4% responderam
realizar somente fisioterapia, o que ndo é recomendando, pois o exercicio fisico
deve ser realizado por todas as pessoas (saudavéis ou portadoras de Parkinson),
pois auxilia na prevengdo de doengas cardiacas, metabdlicas (diabetes tipo2,
osteoporose), alguns tipos de cancer, neuropsicolégicas (ansiedade e depressao), e
também na prevencgao da apneia do sono (276, 277, 278, 279, 280, 281).

Durante a pratica de atividade fisica pessoas saudaveis conseguem
controlar a execugdo da apneia ou a isencdo da mesma, de acordo com a
modalidade de atividade fisica a qual esta fazendo. No entanto, pacientes com
Parkinson refere dispneia aos médios esforgcos, diminuicdo nos movimentos de

tronco durante modificagdes de postura, perca da mobilidade no gradil costal em
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especial no processo de expiragédo, ou seja, alteragdes neuromusculoesqueléticas
presentes no Parkinson pioram com o stress fisico, repercutindo na respiragdo. (120).
Na literatura ndo ha dados quanto a apneia espontanea na vigilia, somente sobre a

dispneia.

A apneia, assim como os outros disturbios respiratérios sao multifatoriais,
podendo ser ocasionada por fatores externos como obesidade, tabagismo,
alcoolismo... E fatores intrinsecos como fatores genéticos, algumas patologias,
alteragdes anatdbmicas cranio faciais e doengas do sistema nervoso central (282,
283). Na apneia obstrutiva do sono acontecem a ocorréncia de apneia ou hipopneia
causada pela obstrugdo das vias aéreas durante o sono. Comumente os portadores
apresentam durante o sono: ronco, respiragao ofegante, engasgos, cefaleias matinal,

despertares noturno, insénia (284, 285).

No presente estudo foi verificado se ha associagcdo entre doenga de
Parkinson e apneia, 19% da nossa amostra relataram ter apneia, foi um numero
abaixo do esperado, foi necessario um grupo controle similar, cujo objetivo foi a
realizacdo do odds ratio para verificar se a doencga de Parkinson é um fator de risco
para a presencga da apneia resultou em 0,002 o que significa que a exposigcao esta
negativamente relacionada com a doencga, esse resultado faz sentido uma vez que
dois estudos sugerem que a presencga de apneia obstrutiva do sono ndo e algo
frequente na doenga (219, 286). No entanto um dos estudos (286) sugere que a

apneia € um fator de risco independente para o surgimento da doenga.

Chen e colaboradores em uma metanalise por meio dos 5 estudos que
avaliou concluiu o0 mesmo que no presente estudo. Foi concluente que ha uma
associagao negativa entre Parkinson e apneia obstrutiva do sono e os pacientes
apresentaram prevaléncia reduzida (287). Importante salientar que no estudo de
Shen e colaboradores de 2020 doses mais elevadas de levodopa se demonstraram

um fator protetor para a sindrome da apneia do sono (288).

No entanto € importante destacar que somente 24% da amostra fez o exame
de polissonografia, e 5% dos que realizaram o exame nao foram diagnosticados com
apneia. Se pode presumir pela amostra desse estudo que se mais sujeitos tivessem
realizado o exame a quantidade de diagndsticos de apneia seria maior. Embora,

somente 24% da amostra tenha feito o exame de polissonografia, 61% da amostra
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relata roncar, e o ronco noturno € um dos principais sintomas para apneia do sono,
deve-se destacar o ronco noturno € o principal sintoma, mas n&o uma

obrigatoriedade, nem todo individuo que ronca vai sofrer de apneia.

19% dos pacientes relatam ter apneia, mas somente 15% tiveram o
diagndstico por polissografia, o que é possivel alguns questionamentos: Os 4% da
amostra que relatam ter apneia e nao realizaram a polissonografia, como obtiveram
o diagnostico? As pessoas tem conhecimento do que é apneia e polissonografia? As
pessoas nao procuram a polissonografia por desconhecimento?

A polissonografia € o padrdo ouro para verificar a presenga da apneia, o
exame € preciso e infelizmente possui desvantagens, como: alto custo, o tempo
grande de execucgao, internagao necessaria, desconforto ao paciente (289, 290). O
exame €& desconfortavel e nem todos os disturbios respiratérios sao registrados na
polissonografia. Geralmente os disturbios respiratorios sao evidentes no stress fisico
severo, € 0 exame capaz de analisar esses disturbios é a espirometria ou
ergoespirometria. Nao se tem estudos que analisem a presenca de apneia
espontanea durante a vigilia, estudos para elucidar se tal fendbmeno é possivel se
faz necessario para sanar essa lacuna.

Apneia obstrutiva, central e mista na doencga de Parkinson sao descritas na
literatura (291). Um estudo de 2017 revela que a apneia obstrutiva é mais comum do
que a apneia central (292), fato que o atual estudo ndo pode constatar, pois os
pacientes somente sabiam informar se tiveram o diagndstico de apneia ou nao, nao

conseguiam informar o resultado do exame.

Segundo Gros e colaboradores em 2015 constataram que o principal
medicamento usado na doenga pode ajudar a diminuir a ocorréncia de apneia (251).
A levodopa e as drogas dopaminérgicas podem apresentar diversos efeitos, efeitos
colaterais e/ou benéficos, sendo que alguns fatores podem influenciar nisso, como a
dose, o método de administracdo, interacdo nos diferentes receptores
dopaminérgicos (293). Na apneia a levodopa apresentou eficacia, mas em contra

partida, a levodopa ndo demonstrou tal efetividade na disfagia.

Ao contrario do que ocorre na apneia, na disfagia a levodopa nao

demonstrou estar associada a melhoras na disfungdo da degluticdo (294), Lim e
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colaboradores em 2008 verificaram que ndo houve diferenca nas taxas de aspiragao
no periodo on e off da medicagao (295), Mas é importante salientar que um estudo
de Silva 2013 foi notdrio que o usa da levodopa elevou a amplitude da degluticdo e
reduziu o tempo de duragao (296). O presente estudo esta de acordo com o estudo
de Menezes e Melho, pois se teve como resultado que 40% dos entrevistados
relataram sentir dificuldades em engolir (inclusive a propria saliva), ao verificar em
qual estagio da doencga se encontram é possivel ver que o estadiamento ndo importa,
infere-se assim que a dose da levodopa também nao. O tratamento ideal ndo € o
farmacologico e conforme a doenga evolui as queixas de disfagia, excesso ou falta

de saliva sdo queixas que se fazem presentes.

A disfagia pode causar pneumonia por broncoaspiragao. A populagdo idosa
relata com frequéncia a ocorréncia de pneumonia, isso se deve a baixa do sistema
imunoldgico na terceira idade, assim como nessa faixa etaria também as pessoas
ficam mais vulneraveis devido a disfagia e ao refluxo gastrico, que podem causar a
pneumonia aspirativa (ou também chamada de pneumonia por broncoaspiragao)
(297, 298, 299). Os dois principais mecanismos de prote¢cdo para que ndo ocorra a

pneumonia por broncoaspiragao sao: o reflexo da glote e o reflexo da tosse (70).

Nos pacientes com doenga de Parkinson, a pneumonia é uma das principais
causa de obito (4-30%), queda na elasticidade tecidual da mucosa, assim como
sinais e sintomas motores presentes da doenca causam uma falta de coordenagao
na interagao da degluticdo e a respiragdo, tendo dificuldade em iniciar a degluticéo e
havendo a presenca de engasgos com alimentos e saliva e tudo isso pode levar a
pneumonia por aspiragao ( 300, 301, 302, 303, 304).

Na nossa pesquisa, somente 9% da amostra relatou ter tido pneumonia
apos o diagnodstico. O que é surpreendente, pois era esperada uma quantidade
maior, o interessante é quando verificado a presenca da pneumonia de acordo com
o estadiamento da doenga de Parkinson foi possivel notar que quadros de
pneumonia podem acontecer desde os estadios mais iniciais. No entanto a
dificuldade de deglutir (engolir a propria saliva inclusive) foi de 40%, o que
demonstra que 40% da amostra esta suscetivel a ter piora do quadro e

broncoaspirar vindo a ter um quadro de pneumonia. Quanto ao estadiamento dessa
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dificuldade de deglutir o resultado mostra que desde estagio mais precoce da

patologia € possivel haver dificuldade de deglutigéo.

No tronco encefalico ha areas respiratorias que funcionam como centros de
controle e controlam o reflexo da tosse (305). Para iniciar a tosse os musculos
inspiratorios se contraem enchendo o pulméao de ar, a glote se fecha e em seguida
uma expiracao forgada ocorre, com isso ocorre a expulsao das secregdes para fora.
Na doenca de Parkinson pode ocorrer uma falha no controle voluntario dos centros
neurologicos superiores e pode ocorrer também um mau recrutamento muscular,
tanto nos musculos inspiratérios quanto nos musculos expiratérios (os abdominais).
Se pode atribuir esses disturbios na tosse a bradicinesia (306, 307, 308, 309, 310,
311).

A perca ou ineficacia do reflexo da tosse e também o pouco recrutamento
muscular dos abdominais (312, 313, 310) podem estar relacionados com a
dificuldade de manter a higiene brénquica nesses pacientes, além de facilitar a
passagem do alimento para vias respiratorias e dessa forma iniciar as complicacdes

respiratdrias presentes nas causas de 6bito da doenca de Parkinson.

E importante salientar que em estudos com questionarios se devem
considerar os vies de informagdo, muitas vezes o sujeito ndo tem entendimento o
suficiente para classificar sua patologia, ou para relatar aspectos importantes. Deve
se considerar que a doenga nos estagios mais avangados tende a causar deméncia

e confusao mental.

11. CONCLUSAO

Foi possivel concluir por meio de um modelo experimental de hemiparkinson
que a severidade da doenca de Parkinson esta relacionada com a severidade da
apneia, a doencga de Parkinson se mostrou ser um fator importante para quantidade
e duracdo da apneia. O stress moderado e severo também pode ocasionar um
aumento na ocorréncia de apneias espontaneas, e também dificuldade em controlar
as apneias apds o stress, se faz necessario mais estudos para verificar apneia

espontanea no Parkinson apds o stress fisico.

Quanto a apneia de degluticdo é concluinte que ja no estagio inicial da

doenga nem sempre havera a apneia de degluticdo, além da falta de interesse pela



67

comida em alguns momentos. Esse interesse foi mensurado pela ingesta, onde os
animais mesmo no estagio mais inicial da doenca levaram a comida até a boca
poucas vezes. Mas dividiram o bolo alimentar na boca, realizando mais degluticdes.
A evolucao da doencga afeta a alimentagdo também, tendo em vista que o grupo
Parkinson avangado ndo comeu e nem realizou a ingesta, n&do foi possivel avaliar a
presencga ou nao da apneia de degluticdo no estagio mais avangado da doenga, pois
esse modelo animal no estagio avancado fica debilitado até mesmo para se

alimentar sozinho.

Infere-se que os animais ao realizarem mais degluticbes e nem sempre
demonstrando apneia de degluti¢cdo, o risco de engasgos e aspiragao do alimento se
torna maior. Ao usar uma amostra humana para comparar os achados com 0s
achados do modelo de hemiparkinson a teoria que pneumonia por broncoaspiragao
€ comum no estagio mais avangado da doenga ndo se consolida, uma vez que
mesmo em estagios iniciais pode acontecer. Pode se ratificar também que desde o
inicio da enfermidade ha a sensacgao de dificuldade em engolir até mesmo a propria

saliva presente.

Por meio da amostra humana, também podemos concluir que nao parece
haver um aumento na incidéncia de apneia do sono em pacientes com doenca de
Parkinson quando comparados ao controle similar por idade e sexo. Mais estudos
sobre a apneia na patologia se fazem necessarios, com destaque para apneia

espontanea nos individuos com doenga de Parkinson.

Outro aspecto importante foi a adesao a atividade fisica e fisioterapia, os
individuos doenga de Parkinson tem realizado atividade fisica e/ou fisioterapia dessa
forma isso repercute o resultado de estudos anteriores em que mostram a
efetividade da pratica fisica e com base nesses estudos a adesédo dos pacientes a

pratica fisica, buscando qualidade de vida.
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