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RESUMO

Introdugado: A doenca de Parkinson (DP) € considerada a segunda doenga
neurodegenerativa mais comum em individuos acima de 60 anos, atras apenas da
doenca de Alzheimer. James Parkinson ja havia relatado perda de peso em sua
primeira publicagdo sobre individuos com parkinsonismo, mas apenas recentemente
maior atencdo tem sido prestada em relacdo a alteragdo de peso na DP,
possivelmente devido a maior preocupag¢ao com a alimentagdo saudavel. A perda de
peso, em conjunto com sintomas motores e ndo-motores presentes na DP, aumentam
o risco de desnutricdo. Objetivo: Estabelecer sistematicamente se desnutricdo ou
perda de peso ndo intencional se correlaciona com progressado da doenga medida
pelo escore Hoehn e Yahr (HY) e Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).
Métodos: Foram pesquisados em cinco bases de dados estudos que abordavam
perda de peso ou desnutricdo associados a DP em cinco bases de dados, com filtro
até julho de 2023. Resultados: Foram incluidos oito estudos que avaliaram o estado
nutricional dos individuos a partir do IMC (indice de Massa Corporal) e/ou MAN (Mini
avaliagcédo nutricional). Todos os trabalhos avaliaram IMC, sendo a menor média de
22,6 + 3,4 kg/m?, ja a MAN foi avaliada por apenas trés estudos. A maioria dos estudos
encontrados relacionaram pior estado nutricional com maior duragdo da DP.
Houveram correlagdes entre piores resultados nas escalas UPDRS, HY e escalas
cognitivas a piores valores no estado nutricional (IMC ou MAN). De forma geral, os
trabalhos selecionados mostraram que individuos com piores estados nutricionais
também faziam uso de maiores dosagens de levodopa. Conclusao: Individuos com
DP que apresentam desnutricdo, risco de desnutricdo ou perda de peso nao
intencional apresentam associagdées com maior duragido e gravidade da doencga,
maiores pontuagdes nas escalas HY, UPDRS e nas escalas cognitivas, como também
maior dose de levodopa/quilograma, levando a complicagées motoras relacionadas a
essa medicacgao.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; perda de peso; desnutricdo; peso corporal;
indice de Massa Corporal



ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is considered the second most common
neurodegenerative disease in individuals aged 60 and above, surpassed only by
Alzheimer's disease. James Parkinson had already reported on weight loss in his first
publication on individuals with parkinsonism, but only recently has greater attention
been paid to weight changes in PD, possibly due to increased concern for healthy
eating. Weight loss, coupled with motor and non-motor symptoms present in PD,
places individuals at risk of malnutrition. Objective: To systematically establish
whether malnutrition or unintentional weight loss correlates with disease progression
measured by the Hoehn and Yahr (HY) score and the Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS). Methods: Studies addressing weight loss or malnutrition
associated with PD were searched in five databases, with filters up to July 2023.
Results: Eight studies were included, evaluating the nutritional status of individuals
based on Body Mass Index (BMI) and/or Mini Nutritional Assessment (MNA). All
studies evaluated BMI, with the lowest mean being 22.6 + 3.4 kg/m?, while MNA was
assessed by only three studies. Most found studies related poorer nutritional status to
longer duration of PD. Correlations were also observed between worse outcomes on
UPDRS, HY scales, cognitive scales, and poorer nutritional status (BMI or MNA).
Overall, selected works indicated that individuals with worse nutritional states also
used higher doses of levodopa. Conclusion: Individuals with PD presenting
malnutrition, risk of malnutrition, or unintentional weight loss show associations with
longer disease duration, greater severity, higher scores on HY and UPDRS scales,
cognitive scales, as well as higher levodopa/kg doses, leading to motor complications
related to this medication.

Keywords: Parkinson's disease; weight loss; malnutrition; body weight; body Mass
Index.
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1. INTRODUGAO

A doenca de Parkinson (DP) é considerada a segunda doenga neurodegenerativa
mais comum em individuos acima de 60 anos, atras apenas da doenga de Alzheimer
(De Lau e Breteler, 2006). A incidéncia da DP aumenta com a idade e atinge cerca de
1 a 4% da populagao acima de 60 e 80 anos, respectivamente (De Lau e Breteler,
2006). A DP é caracterizada pela morte precoce de neurdnios dopaminérgicos na
substancia negra em virtude da presenga de corpos de Lewy, inclusdes eosinofilicas
que se acumulam e causam destruigdo neuronal. Essa insuficiéncia de dopamina leva
aos disturbios motores classicos da DP que s&o a bradicinesia, tremor de repouso,
rigidez e instabilidade postural. No entanto, disturbios ndo motores s&o muito
prevalentes e tém sido cada vez mais estudados, podendo aparecer em fases
prodrdmicas da doenga, no momento do diagnostico e ao longo da evolugdo. Esses
sintomas incluem constipagdo, disturbios no sono, hiposmia, sintomas

disautonémicos, cognitivos e psiquiatricos, entre outros (Kalia et al., 2015).

Em 1817, James Parkinson ja havia relatado sobre a perda de peso em sua primeira
publicacdo sobre individuos com parkinsonismo, mas apenas recentemente maior
atencado tem sido prestada em relagdo a alteragdo de peso na DP, possivelmente
devido a maior preocupagado com a alimentagdo saudavel na atualidade (Ma et al.,
2018). A perda de peso é resultado de um balanco energético negativo, ou seja, o
gasto de energia excede a ingestdo de calorias e isso gera desregulacdo do peso
corporal e do estado nutricional de um individuo. Esse € um processo complexo que
envolve ingestao, digestdo, metabolizagcédo, absor¢do e armazenamento de energia,
com a participacao do trato gastrointestinal, tecido adiposo, figado, tecido muscular e
sistema nervoso central (Moehlecke et al., 2016). Esse desbalanco energético esta
presente em muitos individuos com DP e pode estar associado a sintomas nao
motores como disfun¢des sensoriais (cheiro e paladar), sintomas neuropsiquiatricos
(depressao e alteragdes cognitivas) e disfungdes gastrointestinais. Todos esses
sintomas tém sido associados a perda de peso em individuos com DP devido a

diminuicado da ingestdo de alimentos (Aiello et al., 2015; Fasano et al., 2015).

Um ponto importante na DP é o comprometimento da motilidade do intestino delgado
que pode acarretar em supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SBID), cuja
prevaléncia em individuos com DP varia entre 54-67% (Gabrielli et al., 2011,

Fasano et al., 2013; Tan et al., 2014). A SBID é uma sindrome na qual ha um


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780404/#B119
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780404/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780404/#B59
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780404/#B58
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780404/#B182
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crescimento anormal de bactérias gram negativas no intestino delgado, gerando um
ambiente disbidtico que se manifesta com distensdo abdominal, diarreia, ma
absorcdo, perda de peso e desnutricdo. Bactérias na SBID podem ndo apenas
interromper a integridade da mucosa (reduzindo as microvilosidades intestinais, que
sdo as responsaveis pela absor¢ao dos nutrientes provenientes da alimentacgéao),
produzindo inflamagdo da mucosa e aumentando a permeabilidade intestinal, mas
também metabolizar nutrientes intraluminais (frutose, lactose, sorbitol, proteina) no
intestino delgado (Nelis et al., 1990; Fasano et al., 2013), os quais ndo s&o bem
absorvidos nessa regido intestinal. Juntamente com esse fendmeno, a desconjugacéao
dos acidos biliares pelas bactérias pode contribuir para a ma absorgao de gorduras e
de vitaminas lipossoluveis (Fan e Sellin, 2009). Ao longo do tempo pode haver uma
reducao dos niveis desses micronutrientes no organismo do individuo, prejudicando
ainda mais a sua saude e qualidade de vida (Gabrielli et al., 2011; Fasano et al., 2013;
Fasano et al., 2015).

Um outro importante fator que afeta os individuos com DP é a capacidade de
degluticdo que progressivamente se deteriora com o0 avangar da doenga. Para que
haja a degluticdo, ha um conjunto de agbes neuromusculares que comegam com 0O
fechamento labial e terminam com a abertura do esfincter esofagico superior. Uma
série de estruturas sao coordenadas no cérebro para que esse movimento aconteca
e muitas doengas, como a DP, pode resultar em uma degluticdo orofaringea
prejudicada, levando a disfagia orofaringea, que pode levar ao aumento do risco de
aspiragao, nutricdo e hidratagédo prejudicadas. Essa disfagia é encontrada em 31 a
100% dos casos de DP (Potulska et al., 2003) e pode culminar em inseguranga
respiratoria e nutricional (Dziewas et al., 2017; Burgos et al., 2018). O aumento da
idade é um fator de risco bem estabelecido para disfagia orofaringea. Idosos que
vivem de forma independente possuem uma prevaléncia dessa condi¢cao de 16% na
faixa de 70 e 79 anos e 33% no grupo de 80 anos. Além disso, 51% dos idosos
institucionalizados sao afetados e até 47% dos individuos idosos hospitalizados por
doenca aguda sao diagnosticados com disfagia orofaringea. As consequéncias em
idosos sao muito prejudiciais e incluem pneumonia aspirativa, desidratacdo e
desnutricdo (Wirth et al., 2016).

A perda de peso, em conjunto com os sintomas motores e os outros ndo-motores

presentes na DP, incluindo a disfungéo gastrointestinal e o SBID, acabam deixando o


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780404/#B58
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780404/#B57
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780404/#B58
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780404/#B59
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individuo com o risco de desnutricdo. De acordo com a diretriz ESPEN sobre Nutricdo
Clinica e Neurologia (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism), as
doencas neuroldgicas possuem um forte impacto na alimentagéo e estado nutricional
dos individuos com DP. Os autores mencionam que a desnutricdo € subnotificada
nesse grupo, podendo ser encontrada em pelo menos 15% dos portadores de DP. Os
autores apontam também que 24% dessa populagédo pode ter um risco médio a alto
de desnutricdo. Diversos fatores como paralisia, anormalidades na fungédo motora,
imobilidade, disturbios neuropsicolégicos e, principalmente, disfagia exercem
impactos profundos no estado nutricional desses individuos. Dessa forma, existe uma
preocupagao em como estabilizar esse quadro e acompanhar o estado nutricional e

alimentar dos individuos com DP (Burgos et al., 2018).

A desnutricao € um importante problema de saude publica, o qual afeta mais de 30%
dos individuos hospitalizados (Kubrak e Jensen, 2007; Felder et al., 2015; Aeberhard
et al., 2016; Gomes et al., 2018). Ela é resultante de uma interacdo complexa de
acordo com varios fatores como imobilizacdo e idade avancada, como também
associagdes com funcdo hormonal, catabolismo, apetite, homeostase proteica e
energética, levando a perda progressiva de peso e sarcopenia (Schuetz, 2015;
Schuetz, 2017).

O objetivo primario deste estudo foi, por meio de revisdo sistematica da literatura,
estabelecer sistematicamente se a desnutricido ou a perda de peso n&o intencional se
correlaciona com a progressédo da doenga medida pelos escores Hoehn e Yahr (HY)
e Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). O objetivo secundario foi
correlacionar a desnutricdo nao intencional com o quadro cognitivo medido pelo mini-
exame do estado mental (MEEM) ou Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e com

a presencga das complicacdes do tratamento com levodopa.

2. REVISAO DE LITERATURA (REFERENCIAL TEORICO)
2.1.EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA DE PARKINSON

Os disturbios neurolégicos sao as principais causas globais de incapacidade, sendo a
DP a que apresentou o crescimento mais rapido em prevaléncia, incapacidade e
mortalidade entre as doencgas avaliadas no estudo Global Burden of Disease (Dorsey

et al., 2018). Nesse estudo, estima-se que o numero total de individuos afetados pela
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doencga tenha dobrado em 25 anos — 1990 a 2015 — e que isso teve como potencial
contribuicdo o aumento do numero de idosos € com maior duragao da doenca. Por
esse motivo, o atual cenario epidemiolégico da DP é considerado por alguns autores

como pandémico (Dorsey e Bloem, 2018).

Em 2016, aproximadamente 6,1 milhdes de individuos haviam sido diagnosticados
com DP em todo o mundo. Desses individuos, 2,9 milhdes (47,5%) eram mulheres e
3,2 milhdes (52,5%) eram homens. A DP é cerca de 1,4 vezes mais comum em
homens do que em mulheres. A DP ocorre predominantemente em paises com indice
socioeconémico (IDS) médio-alto ou médio (50,8%) seguido de 34,4% residentes em
paises com alto IDS e 14,8% de paises com IDS médio-baixo ou baixo. O numero de
individuos com DP em 2016 foi aproximadamente duas vezes maior do que em 1990,
quando o numero de individuos com a doenga era proximo de dois milhdes (Dorsey
etal., 2018).

2.2. PATOGENESE DA DOENGA DE PARKINSON

Em 1912, Fritz Jakob Heinrich Lewy (1885-1950) descreveu as inclusdes celulares
caracteristicas da DP, mas localizadas fora da substancia negra. Sete anos depois,
Konstantin Nikolaevich Tretiakoff encontrou agregados similares na substancia negra
€ 0S nomeou como corpos de Lewy, em homenagem ao trabalho do seu antecessor
(Goedert et al., 2013). A constituicdo dos corpos de Lewy continuou incerta até 1997,
quando a proteina a-sinucleina foi descrita como seu principal componente (Spillantini
etal., 1997). O papel dos corpos de Lewy na patologia da doenga ainda € incerto, mas

a maior parte dos individuos com DP os possuem (Berg et al., 2013).

Os sintomas motores podem ser explicados pela degeneragdo neuronal
dopaminérgica progressiva da substancia negra (parte dos nucleos da base).
Consequentemente, ha deficiéncia de dopamina nos respectivos receptores do
estriado e interrupgcdo na neurotransmissao para o talamo e para o cortex motor.
Estima-se que as manifestagdes motoras aparecam quando ocorre aproximadamente

50-60% da degeneracao de neurdénios dopaminérgicos (Gibb et al., 1991).

Duas hipéteses, ndo necessariamente exclusivas, tentam explicar essa degeneracao
neuronal. A primeira postula que a morte dos neurénios dopaminérgicos da substancia

negra deve-se ao mal enovelamento de proteinas e a consequente agregacédo. A
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segunda propbde que 0 mecanismo responsavel pela degeneragdo é a disfungao

mitocondrial e o consequente estresse oxidativo (Dauer e Przedborski, 2003).

A DP é progressiva, sendo classificada em seis estagios de acordo com o classico
estudo neuropatolégico de Braak: o primeiro estagio se refere ao acometimento do
bulbo e epitélio olfatério; no segundo, acrescenta-se o acometimento da ponte; no
terceiro, do mesencéfalo; no quarto, do prosencéfalo basal e do mesocértex; e no
quinto e no sexto, do neocortex (Braak et al., 2003). Esse modelo explicaria os
sintomas prodrémicos, como hiposmia, transtorno comportamental do sono REM,
depressao e constipagao nos primeiros estagios de Braak, assim como os sintomas
motores no terceiro estagio e sintomas cognitivos tardios no sexto estagio (Schapira
etal., 2017).

Cerca de 10% dos casos de DP sdo de causa genética, com 28 regides
cromossOmicas distintas possivelmente a ela relacionadas. (Goedert et al., 2013; Klein
e Westenberger, 2012). Esse componente genético € mais importante na patogénese
da doenca de inicio precoce (antes dos 50 anos de idade) ou ainda quando de inicio

juvenil (antes dos 20 anos de idade).

Embora a presencga de diversos confundidores inerentes aos estudos observacionais
dificultem a determinagao dos fatores de risco para adquirir DP, o risco de desenvolver
a doencga € maior naqueles predispostos geneticamente, com quadro de traumatismo
craniano de repeticdo e exposicdo a pesticidas. Entretanto, o fator de risco mais
importante é a idade. Fatores de risco (especulativos) parecem aumentar com alto
consumo de leite e derivados; uso de metanfetamina; diagndstico de melanoma e uso
de horménios pds-menopausa. Por outro lado, evidéncias observacionais
demonstraram que o risco do desenvolvimento da doenga diminuiu com tabagismo;
consumo de cafeina; altas concentracdes plasmaticas de urato; atividade fisica; uso
de bloqueadores de canais de calcio e uso regular de ibuprofeno (Ascherio e
Schwarzschild, 2016).

2.3.DIAGNOSTICO DA DOENGA DE PARKINSON

A DP idiopatica representa cerca de 80% dos casos de parkinsonismo, uma sindrome
caracterizada por bradicinesia, tremor em repouso e rigidez (Dauer e Przedborski,

2003). O diagndstico é essencialmente clinico, baseado no histérico do paciente e no
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exame fisico. Sua apresentacgao clinica € heterogénea, apresentando diferentes taxas

de progressao e diferentes subtipos clinicos (Berg et al., 2013).

Os critérios de diagndstico clinico da International Parkinson and Movement Disorder
Society (MDS) para DP sado abordados no artigo publicado na revista Movement
Disorders em 2015 por Postuma e colaboradores (Postuma et al., 2015). Os critérios
destinam-se ao uso em pesquisa clinica e para o diagndstico clinico. A justificativa
desses critérios € sistematizar o processo de diagnostico para que ele seja
reprodutivel da mesma forma no mundo todo e até mesmo para aqueles centros

clinicos com menor experiéncia no diagnostico da DP.

Um ponto importante para se destacar € que o documento de Postuma e
colaboradores (Postuma et al., 2015) relata que embora as anormalidades motoras
sejam os principais sinais para a DP, existe um reconhecimento crescente direcionado
as manifestacbes ndo motoras — tais critérios estdo incorporados aos critérios atuais
e podem dominar a apresentacéao clinica — mas também estdo separados para a DP
prodrébmica. A MDS entdo mantém o parkinsonismo motor como a caracteristica
central da doencga, que é definida com bradicinesia associado a tremor ou rigidez em

repouso e existem instrucdes explicitas no documento para essa definicéo.

A determinacdo da DP como a causa do parkinsonismo depende de trés
caracteristicas diagndsticas: critérios de exclusao absolutos (que descartam a DP),
sinais de alerta (Qque devem ser contrabalanceados por critérios de suporte ao
diagndstico de DP) e critérios de suporte (caracteristicas positivas que aumentam a
confianga no diagndstico de DP). Dois niveis de certeza sao delineados: DP
clinicamente estabelecida (maximizando a especificidade as custas de sensibilidade
reduzida) e DP provavel (que equilibra sensibilidade e especificidade). Os critérios da
MDS retém elementos comprovadamente pertinentes ao correto diagnéstico, sendo

assim associado ao conhecimento atual da doenca (Postuma et al., 2015).

Antes de iniciar o diagndstico para a DP, é necessario que o parkinsonismo seja
diagnosticado. Existem alguns critérios pré-definidos e que precisam ser levados em
consideracao de acordo com Postuma e colaboradores (Postuma et al., 2015):

Critérios para parkinsonismo — que se baseia em trés manifestagcbes motoras

cardinais (bradicinesia, em combinagdo com tremor de repouso, rigidez ou ambos);
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Bradicinesia é definida como lentiddo de movimento e também pela diminuicdo da
amplitude ou velocidade (ou hesitagdes/paradas progressivas) a medida que os
movimentos sdo continuados. A bradicinesia pode ser avaliada usando o toque do
dedo, movimentos das méaos, movimentos de pronagao-supinacgao, batidas dos pés e
batidas dos pés. Embora a bradicinesia também ocorra nos dominios da voz, face e
marcha/axial, a bradicinesia dos membros deve ser documentada para estabelecer
um diagnéstico de DP. E importante ressaltar que essas caracteristicas devem ser

claramente demostraveis no paciente e os fatores de confusao devem ser excluidos;

Rigidez € julgada como um movimento passivo lento das principais articulagdes com
0 paciente em uma posicéo relaxada, em que o examinador manipula os membros e
0 pescogo do paciente. A rigidez se deve a uma resisténcia independente da

velocidade ao movimento passivo e que nao reflete apenas a falha no relaxamento;

Tremor de repouso — O tremor de repouso refere-se a um tremor de 4 a 6 Hz no
membro totalmente em repouso, que é suprimido durante o inicio do movimento. O
tremor de repouso pode ser avaliado durante toda a entrevista e exame. Tremores

cinéticos e posturais sozinhos nao se qualificam para critérios de parkinsonismo.

Tendo sido estabelecido que o paciente tem parkinsonismo, os critérios MDS para PD
serao aplicados determinando assim se o paciente atende aos critérios para DP como
causa desse parkinsonismo. Logo, o diagnostico da DP clinicamente estabelecida
requer: auséncia de critérios absolutos de exclusido; pelo menos dois critérios de

suporte; e ndo ter sinais de alarme.

O diagndstico de DP clinicamente provavel pode ser feito em: auséncia de critérios
absolutos de exclusao e presenca de sinais de alarme contrabalangados por critérios
de suporte, ou seja, se um sinal de alarme estiver presente, deve haver também pelo
menos um critério de suporte; se houver dois sinais de alarme, pelo menos dois
critérios de suporte sdo necessarios. Se houver mais de dois sinais de alarme, a DP

clinicamente provavel ndo pode ser diagnosticada.

Os quatro critérios de suporte/apoio sédo: (1) Resposta benéfica clara e dramatica a
terapia dopaminérgica; (2) Presenca de discinesia induzida por levodopa; (3) Tremor
de repouso de um membro, documentado no exame clinico (no passado ou no exame

atual) e (4) Resultados positivos de pelo menos um teste diagndstico auxiliar com
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especificidade superior a 80% para diagndstico diferencial de DP de outras condigdes

parkinsonianas.

Os nove critérios de exclusdo absoluta sdo: (1) anormalidades cerebelares
inequivocas no exame, como marcha ataxica cerebelar, ataxia de membros ou
anormalidades oculomotoras cerebelares; (2) paralisia do olhar supranuclear vertical
descendente, ou desaceleracédo seletiva de sacadas verticais descendentes; (3)
diagnostico de provavel variante comportamental de deméncia frontotemporal ou
afasia primaria progressiva , definida de acordo com critérios de consenso nos
primeiros cinco anos da doenca; (4) caracteristicas parkinsonianas restritas aos
membros inferiores por mais de trés anos; (5) tratamento com um bloqueador do
receptor de dopamina ou um agente depletor de dopamina em uma dose e curso de
tempo consistente com parkinsonismo induzido por drogas; (6) auséncia de resposta
observavel a altas doses de levodopa, apesar de pelo menos moderada gravidade da
doenca; (7) perda sensorial cortical inequivoca (isto €, grafestesia, estereognosia com
modalidades sensoriais primarias intactas), apraxia ideomotora clara dos membros ou
afasia progressiva; (8) neuroimagem funcional normal do sistema dopaminérgico pré-
sinaptico e (9) documentagdao de uma condicado alternativa conhecida por produzir
parkinsonismo e plausivelmente ligada aos sintomas do paciente, ou o médico
especialista, com base na avaliagao diagnostica completa, acredita que uma sindrome

alternativa é mais provavel do que a DP.

Existem dez sinais de alarme ou “bandeiras vermelhas”, ou seja, sinais e sintomas
que refutam o diagndstico de DP: (1) progressao rapida do comprometimento da
marcha exigindo uso regular de cadeira de rodas dentro de cinco anos do inicio; (2)
auséncia completa de progressao de sintomas ou sinais motores por cinco anos ou
mais, a menos que a estabilidade esteja relacionada ao tratamento; (3) disfungao
bulbar precoce, definida como uma grave disfonia, disartria (fala ininteligivel na
maioria das vezes) ou disfagia grave (requer alimentos moles, sonda nasogastrica ou
alimentagcao por gastrostomia) nos primeiros cinco anos da doenca; (4) disfungao
respiratoria inspiratdria definida como estridor inspiratério diurno ou noturno ou
suspiros inspiratorios frequentes; (5) insuficiéncia autonébmica grave nos primeiros
cinco anos da doenga; (6) quedas recorrentes (acima de um ano) devido ao equilibrio
prejudicado dentro de trés anos apds o inicio; (7) a presenca de anterocolo

desproporcional (de natureza distdnica) ou contraturas da mao ou dos pés nos
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primeiros dez anos; (8) auséncia de qualquer uma das caracteristicas ndo motoras
comuns da doenga, apesar dos cinco anos de duragao da doenca. Essas ultimas
incluem: disfungdo do sono como insénia de manutencéo do sono, sonoléncia diurna
excessiva, sintomas de disturbio comportamental do sono REM; disfungao
autondmica como constipagao, urgéncia urinaria diurna (ou seja, nao simplesmente
nocturia), ortostase sintomatica; hiposmia; disfuncao psiquiatrica: depresséo,
ansiedade ou alucinagdes; (9) sinais do trato piramidal inexplicaveis, definidos como
fraqueza piramidal ou hiperreflexia patologica evidente (excluindo assimetria reflexa
leve no membro mais afetado e resposta plantar extensora isolada) e (10)
parkinsonismo simétrico bilateral ao longo do curso da doenga, sem predominancia

lateral ou assimetria ao exame objetivo (Postuma et al., 2015).

Exames complementares, como a ressonancia magnética do cérebro, podem ser uteis
na diferenciacdo entre a DP e outros tipos de parkinsonismo (Armstrong e Okun,
2020). A tomografia computadorizada por emissao de féton unico para avaliagédo do
transportador de dopamina acrescenta ao permitir diferenciacdo entre DP e tremor
essencial ou ainda parkinsonismo induzido por droga. (Bajaj et al., 2013; Isaacson et
al., 2017). Ainda ndo ha biomarcadores que possam auxiliar no diagndstico das

anormalidades histopatoldgicas especificas da DP (Berg et al., 2013).

Com relagdo aos sintomas nao-motores na DP, alguns deles comegcam na fase
prodrdmica da doenca e persistem durante a sua evolugéo, até mesmo aumentando
sua intensidade conforme a doenga progride. Os sintomas autondmicos e
neuropsiquiatricos, por exemplo, possuem essa caracteristica de aumentar em
frequéncia conforme a doencga avanga. (Schapira et al., 2017). Os sintomas nao-
motores sao rotineiramente acompanhados através de escalas de avaliagdo néo-
motora, como a escala recomendada pela MDS, a MDS-NMS (MDS-Non-motor scale).
Além do monitoramento dos sintomas nao-motores, os individuos com DP séao
acompanhados longitudinalmente através de duas escalas: o estagio HY e a escala
UPDRS.

O estagio HY é uma escala de avaliagédo da incapacidade dos individuos com DP que
indica o estado geral do individuo de forma rapida e pratica. Sua forma modificada
compreende sete estagios de classificacdo para avaliar a gravidade da DP e abrange,
em sua esséncia, medidas globais de sinais e sintomas permitindo classificar o

individuo quanto ao nivel de incapacidade. Os individuos classificados nos estagios



20

de 1 a 3 apresentam incapacidade leve a moderada, enquanto os que estido nos
estagios 4 e 5 apresentam incapacidade grave (Rodrigues et al., 2005). Essa escala
permite conhecer o estagio da doenga e obter também um breve resumo dos sinais e
sintomas presentes nesse individuo. Contudo, essa € uma escala mais superficial e
com pouca sensibilidade para detectar alteragdes clinicas, principalmente nos

estagios iniciais da doenca (Horta, 1996).

A escala UPDRS avalia os sinais, sintomas e atividades especificas dos individuos
com DP por meio do autorrelato e da observacgao clinica. Ela é bem extensa, sendo
composta por 42 itens divididos em quatro partes: atividade mental, comportamental
e do humor, atividades de vida diaria, exploracdo motora e complicagdes da terapia
medicamentosa. A pontuacdo em cada item pode variar de 0 a 4, o valor maximo
indica maior comprometimento pela doengca e o valor minimo indica tendéncia a
normalidade. Por ser muito completa, € uma escala de alta confiabilidade, permitindo
documentar e monitorar diversos parametros como habilidades funcionais e atividades
rotineiras dos individuos com DP. (Horta, 1996; Martignoni et al., 2003).

2.4.PREVENGAO DA DOENGA DE PARKINSON

Ainda nao existe prevengao primaria especifica para a DP. O delineamento desse tipo
de prevencdo é particularmente desafiador, pois, como o risco de doencas
cardiovasculares, cancer e doenca de Alzheimer excede o risco de DP, qualquer
intervencdo na populacdo em geral que pudesse ter efeitos adversos, mesmo que
modestos, nessas enfermidades seria contraproducente (Ascherio e Schwarzschild,
2016).

2.5. TRATAMENTO DA DOENCA DE PARKINSON

Atualmente, ndo ha terapia modificadora do curso natural da doencga, apenas
tratamentos sintomaticos, sendo a levodopa, os agonistas dos receptores de
dopamina e os inibidores da enzima monoamina oxidase B (MAO-B) considerados
terapias iniciais uteis (Armstrong e Okun, 2020; Dawson e Dawson, 2019). Aliado a
terapia medicamentosa, o tratamento também requer a participagdo multidisciplinar
de fisioterapia, fonoaudiologia, psicologia, nutricido e outros profissionais. Por fim,

alguns individuos podem se beneficiar do tratamento cirurgico, atualmente feito com
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a estimulacao cerebral profunda de nucleos da base, como o nucleo subtalamico
(Church, 2021).

O controle dos sintomas da DP pode ser um alvo terapéutico importante para a
melhora da qualidade de vida dos individuos que cursam com a doenga. Embora ela
seja incuravel, terapias que controlam seus sintomas podem melhorar a qualidade de

vida dos individuos por varios anos (Connolly e Lang, 2014).
2.5.1. Tratamento medicamentoso (levodopa)

A DP é complexa e envolve um amplo espectro de sintomas. Para os sintomas
motores, o tratamento farmacoldgico baseia-se, sobretudo, no metabolismo da
dopamina. Isso porque na etiopatogénese da DP ocorre uma degeneragao
progressiva do neurdnio dopaminérgico na substancia negra e no locus coeruleus,
levando a deficiéncia de dopamina nos respectivos receptores do corpo estriado.
Consequentemente, a transmissao para o talamo e cortex motor ficam interrompidas,
provocando os sintomas motores. A levodopa, tratamento de primeira linha para
individuos acima de 65 anos com DP, possui um efeito dopaminérgico direto, uma vez
que ela é convertida em dopamina pela enzima DOPA descarboxilase no neurdnio
pré-sinaptico, pois, diferente da dopamina, a levodopa consegue passar a barreira
hematoencefalica (Lane et al., 2019). Ela € comumente combinada com um inibidor
da descarboxilase periférica como a carbidopa, a fim de evitar o metabolismo
periférico da dopamina, reduzindo o risco de nauseas (Jankovic e Tan, 2020).
Contudo, a administragdo prolongada de levodopa em individuos com DP pode
produzir discinesia induzida por levodopa, 0 que parece ser devido a
superestimulacdo crbnica e pulsatii de receptores dopaminérgicos (Nagatsu e
Sawada, 2009). Aproximadamente 40% dos individuos apresentarao discinesias apos
quatro a seis anos de tratamento com levodopa. (Ahlskog e Muenter, 2001). As
discinesias estdo mais relacionadas com a duragcdo da doenca e com a dose do
medicamento do que com o periodo de tempo em que o paciente inicia 0 uso do

medicamento (Armstrong e Okun, 2020).

Existem varios sintomas motores resistentes a levodopa, como disartria e disfagia,
congelamento da marcha, instabilidade postural e disautonomia. O congelamento e a
imobilidade subita dos pés ao tentar andar (frequentemente associada a quedas)

podem ser observados tanto no estado “on”, ligado, e como no estado “off”, desligado.
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Embora o congelamento fora do estado “off’ possa melhorar com a otimizagdo dos
medicamentos, o congelamento no estado “on” geralmente é resistente ao tratamento

farmacoloégico (Lucas Mckay et al., 2019; Mirelman et al., 2019).
2.5.2. Tratamento multidisciplinar

O tratamento multidisciplinar é indispensavel para auxiliar na melhoria da qualidade
de vida dos individuos com DP. O apoio da fonoaudiologia, fisioterapia, educagao
fisica, psicologia e nutricdo é fundamental para melhora de sintomas motores e nao-
motores da doenga. A disartria e a disfagia sdo frequentemente tratadas por
fonoaudidlogos, os sintomas neuropsiquiatricos da doenga sdo acompanhados por
psicologos e os sintomas motores de alteragdes posturais, bloqueios de marcha e
perda de equilibrio sao avaliados por fisioterapeutas e educadores fisicos. (Mittal et
al., 2019). A fisioterapia e a atividade fisica entram acompanhando toda a funcgao
motora, onde estdo inclusos também os sintomas motores mais classicos da DP
(Miller et al., 2020; Tsukita et al., 2022; Tian et al., 2022). Os niveis médios de
atividade fisica regular foram significativamente associados a uma deterioragao mais
lenta da estabilidade postural e da marcha, atividades da vida diaria e velocidade de
processamento em individuos com DP. A longo prazo, a manuteng¢ao de altos niveis
regulares de atividade fisica esteve fortemente associado a um melhor curso clinico
da DP (Tsukita et al., 2022). Uma metanalise de 14 ensaios clinicos randomizados,
com um total de 516 participantes com DP, demonstrou que a atividade fisica foi
responsavel por uma melhora moderada e significativa na depressao em individuos
com DP. A andlise de subgrupos desse trabalho indicou que o exercicio resistido por
60 a 90 minutos por mais de quatro vezes por semana por até 12 semanas teve um
efeito significativo em individuos com DP com a doenga ha mais de cinco anos (Tian
et al., 2022).

A nutricdo mantém os cuidados de acordo com a qualidade alimentar, como também
avaliagao do estado nutricional desse individuo (Shidfar et al., 2016). As necessidades
de ajustes no cardapio sdo necessarias visto que os individuos com DP podem ter
ingestéo insuficiente de fibras, calcio, ferro, potassio e consumo excessivo de sodio.
Esses dados sao confirmados pelo trabalho brasileiro de Morais e colaboradores
(Morais et al., 2013) que fizeram a avaliagdo nutricional de 36 idosos com DP e
avaliacdo do consumo alimentar por meio de registro do consumo estimado de trés

dias de 23 idosos com DP. Melhores formas de preparo dos alimentos, técnicas para
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melhor absor¢ao dos nutrientes, fracionamento adequado das refeicbes proteicas,
tratamento da constipacao e alteracdo da microbiota intestinal sdo importantes e
necessarios na pratica clinica do nutricionista que trabalha com doencas

neurodegenerativas.
2.5.3. Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico € indicado quando o paciente com a doenga moderada a
avancada perde qualidade de vida devido a resposta flutuante, discinesia
problematica ou quando faz uso da levodopa e n&o responde ao tratamento.
Abordagens cirurgicas ablativas, como a destruicdo estereotaxica de nucleos
cerebrais hiperativos fisiologicamente definidos (talamotomia, palidotomia), foram
amplamente substituidas por Estimulagao Cerebral Profunda (Deep Brain Stimulation
— DBS) usando geradores de pulso implantados. A principal vantagem da DBS sobre
a lesdo ablativa € que os parametros de estimulacdo podem ser personalizados de
acordo com as necessidades do paciente para otimizar os beneficios. O nucleo
subtalamico e o globo palido interno séo os alvos mais frequentes para o tratamento
DBS de individuos com DP com tremor incapacitante e/ou complicagdes motoras
relacionadas a levodopa (Weaver et al., 2009). Embora a DBS seja uma estratégia
terapéutica comprovadamente eficaz, seu sucesso depende da sele¢ao adequada dos
individuos e da experiéncia e habilidade do cirurgido para otimizar os resultados e
minimizar as complicagdes. Avancgos na tecnologia DBS, como o uso de estimulagao
adaptativa, melhoria da conectividade, estimulac&o direcional e exploracédo de novos
alvos, provavelmente determinarao melhor controle dos sintomas motores com menos

efeitos adversos (Okun, 2019; Martinez-Fernandez et al., 2018).
2.5.4. Tratamento dos sintomas ndo motores

O tratamento dos sintomas nao-motores é similar ao tratamento utilizado na
populagdo em geral, ou seja, ndo ha terapia especifica para individuos com DP
(Armstrong e Okun, 2020). Os sintomas n&o motores podem piorar a incapacidade ja
existente em decorréncia de sintomas motores e podem também reduzir a qualidade
de vida. Muitos dos sintomas ndo motores ndo sdo devidamente reconhecidos e

tratados de forma inadequada.

Uma revisdo focada na medicina baseada em evidéncias (Seppi et al., 2019),
elaborada por um grupo de estudos da MDS, foi atualizada em 2019 e nela foram
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identificados novos trabalhos clinicamente Uteis (ou possivelmente Uteis) relacionados
com o tratamento de depressao, apatia, controle de impulsos e disturbios
relacionados, deméncia, psicose, insénia, sonoléncia diurna, sialorreia, hipotensao
ortostatica, disfungao gastrointestinal, disfung&o urinaria, disfungao erétil, fadiga e dor
na DP. Ja para o tratamento de transtornos de ansiedade, disturbio comportamental
do sono REM, sudorese excessiva, hiposmia ou disfungado oftalmoldgica nao foram
incluidos mais trabalhos e ndo foram identificadas intervencdes clinicamente uteis
para tratar o comprometimento cognitivo sem deméncia na DP. Os autores tiraram
como conclusao que nos ultimos anos houve um crescimento expressivo direcionado
ao tratamento ndo motor da DP. Entretanto, novos tratamentos direcionados a
sintomas nao motores precisam continuar sendo prioridades de estudo pois os
sintomas ndo motores podem afetar a qualidade de vida ainda mais que os problemas

motores (Seppi et al., 2019).

2.6.PREVENGAO E TRATAMENTO NUTRICIONAL DA PERDA DE PESO E
DESNUTRIGAO

Para que haja a prevencado do déficit calérico e consequente perda de peso nao
intencional, o individuo com DP deve realizar consultas regulares ao seu nutricionista,
profissional responsavel pelo acompanhamento do estado nutricional, avaliagao fisica
e antropométrica e montagem individualizada do cardapio. As consequéncias clinicas
da desnutrigdo sao inumeras e podem ser graves, podendo reduzir a resposta aos
tratamentos, ter prejuizo na resposta imune, piorar a resposta inflamatoria
desencadeando complicagdes da doenga, induzindo morbidade e mortalidade (Molas
etal., 2017).

O estado nutricional e o de saude como um todo, tanto a nivel individual como em
nivel coletivo pode ser realizado por varios métodos: antropometria, exames fisicos,
marcadores bioquimicos, historia clinica e também por questionarios (Miller et al.,
2018). Até a data de publicagao deste trabalho nao existe um método padréo-ouro de
escolha para a deteccao precoce de desnutricdo. Sao diversas as possibilidades e
métodos que podem ser utilizados de acordo com a doencga do individuo, incluindo as
avaliagbes mais comuns como Avaliagdo Subjetiva Global (ASG), Mini-Avaliagéao
Nutricional (MAN), Ferramenta de triagem de desnutricdo e Ferramenta universal de
triagem de desnutricdo, Questionario nutricional simplificado de apetite, indice de risco

nutricional geriatrico (Taberna et al., 2019). Ferramentas de triagem validadas como
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a Nutritional Risk Screening-2002 (NRS-2002), a qual permite identificar o risco
nutricional em individuos com obesidade (Kondrup et al., 2003; Leibovitz et al., 2013)
e os critérios GLIM (global leadership initiative on malnutrition) que permitem o
diagnostico de desnutricdo na presenga de indice de massa corporal (IMC) e
adiposidade elevados (Cederholm et al., 2019) também sao importantes para a

avaliagao nutricional de individuos, independente de sobrepeso ou obesidade.

Calculos com formulas matematicas sao utilizados para verificar as necessidades
caldricas e de macronutrientes de todos os individuos, desde o nascimento até a
senescéncia. Em individuos adultos e idosos sao utilizadas formulas que podem levar
em consideracido o peso, altura, idade, composi¢ao corporal, quantidade de massa
muscular e cada férmula tera variaveis diferentes. Um dos calculos mais utilizados
para estimar as necessidades energéticas de individuos adultos acima de 19 anos é
a necessidade estimada de energia (EER - Estimated Energy Requirement), que
possui féormulas diferentes para homens e mulheres e leva em conta o nivel de
atividade fisica (NAF). Outro calculo muito utilizado é a equacgéo de Harris e Benedict,
a qual leva em conta a taxa metabdlica basal (TMB), que é multiplicada por fatores de

lesdo/estresse e/ou fator térmico de algumas enfermidades (OMS/FAQO, 2001).

De acordo com as recomendacgdes adequadas de consumo de macronutrientes para
adultos e idosos, destacam-se trés: Quota dietética recomendada (Recommended
Dietary Allowances - RDA), Sociedade Brasileira de Alimentacao e Nutricado (SBAN) e
o Instituto de Medicina (IOM). Tratando-se das recomendagdes de ingestao proteica
ficam, respectivamente: 0,8g/kg/dia ou 10-15% das calorias totais (RDA); 1g/kg/dia 8-
10% (criangas e adultos sadios que ingerem dietas com boa qualidade proteica e
adequacéo energética), 10-12% (populagbes que consomem pequenas quantidades
de proteinas de origem animal e que vivem em condig¢des adversas) e 12-14% (idosos
com ingestao energética reduzida por inatividade ou debilidade); 0,66g/kg/dia (EAR -
Estimated Average Requirement) ou 0,8g/kg/dia (RDA) ou 10-35% das calorias totais
(IOM). Em se tratando de lipideos os valores sdo: menor que 30% das calorias totais
(RDA), 20-25% das calorias totais (SBAN e IOM). As recomendagdes de acordo com
os carboidratos, s&o: maior que 50% das calorias totais (RDA), 60-70% das calorias
totais (SBAN) e 100g/dia (EAR) ou 130g/dia (RDA) ou 45-65% das calorias totais
(IOM) (National Research Council, 1989; Sociedade Brasileira de Alimentagao e
Nutricdo, 1990; Institute of Medicine, 2005).
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2.7.PERDA DE PESO E DESNUTRICAO NA DOENGA DE PARKINSON

A desnutricdo é um disturbio que afeta grande parte da populagdo idosa de modo
geral e é também prevalente em individuos com DP devido a progresséo da doencga
que, em muitos casos, € acompanhada de perda de peso acentuada por uma série de
possiveis fatores. A dificuldade de mastigacdo devido a menor flexibilidade dos
musculos mandibulares, aumento do gasto energético devido a tremores, falta de
apetite, depresséao, cuidado inadequado por parte dos cuidadores e/ou familiares,
entre outros, sdo elementos importantes para serem identificados para se evitar

desnutricdo nos individuos com DP (Mancopes et al., 2013).

MORAIS e colaboradores (Morais et al., 2013) avaliaram desnutricdo em individuos
brasileiros com DP e observaram que aproximadamente 55,5% dos individuos
apresentavam risco de desnutricdo. Ao final de trés anos de acompanhamento desses
individuos, a proporc¢ao do risco de desnutricdo aumentou em 11,4%. Esses autores,
ao avaliarem os mesmos individuos pelo indice de massa corporal verificaram que a
amostra foi considerada eutréfica ou com sobrepeso em 81,2% dos casos. Os dados
de IMC disfargcaram a presenca do risco nutricional dessa populagédo. No entanto, o
IMC é o indice mais rapido e facil de ser aplicado no dia a dia dos consultérios e
ambulatérios médicos e, por isso ele continua sendo uma medida de monitoramento

altamente recomendada na rotina dos profissionais da saude.

2.8.AVALIAGAO NUTRICIONAL

2.8.1. Avaliacao antropométrica (conceitos gerais)

O diagnéstico do estado nutricional pode ser realizado a partir da avaliacéao
antropomeétrica — método que consiste em avaliar as variagdes fisicas de segmentos
corporais especificos: peso, altura, circunferéncias da cintura e do quadril, didametro
abdominal, circunferéncias do braco e da panturriha e espessuras de dobras
cutdneas (Madden e Smith, 2016). O indicador do estado nutricional mais utilizado
em estudos populacionais € o IMC, que precisa apenas de duas medidas do individuo
avaliado: peso e altura. Divide-se o0 peso pela altura ao quadrado e dessa forma é

obtido o resultado em kg/m? (OMS, 1995). A classificagao é disposta na tabela abaixo:
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Tabela 1: Classificagdo do IMC, segundo a OMS (2005)

IMC (kg/m?) Classificagao
<18,5 Desnutricdo
18,5 a 24,99 Eutrofia

25a 29,99 Sobrepeso
30 a 34,99 Obesidade |
35a 39,99 Obesidade Il
> 40 Obesidade llI

Fonte: Adaptado de OMS (2005).

2.8.2. Avaliagcado antropométrica no idoso

A composicao corporal de um individuo idoso é diferente de um adulto, tendo elevagao
do tecido adiposo e redugao do tecido muscular. Existe também uma redistribuicao
desse tecido adiposo, ficando mais reduzido nos membros e aumentando na regiao
abdominal. Por conta desses e de tantos outros fatores que sao caracteristicos nessa
parte da populacdo, as referéncias utilizadas para a sua avaliagcdo antropométrica
devem também ser especificas. Pontos de corte do IMC para esse grupo etario sao
superiores aos dos adultos e isso deve ao fato dos idosos estarem mais susceptiveis
a doencgas e, por isso, precisam de um aporte maior de reserva de tecidos corporais,
protegendo esse individuo da desnutricdo. Os critérios diagndsticos nutricionais, de

acordo com o IMC para idosos sao:

Tabela 2: Classificagado do IMC, segundo Lipschitz (1994)

IMC (kg/m?) Classificagcao

<22 Desnutricdo ou Magreza
22 a 27 Adequado ou Eutréfico
> 27 Excesso de peso

Fonte: Adaptado de Lipschitz (1994).

2.8.3. Mini Avaliagcéo Nutricional

A MAN é uma ferramenta de controle e avaliagdo que pode ser utilizada para
identificar individuos idosos com risco de desnutricdo ou desnutridos. Ela € um exame
nutricional valido e recomendado pela ESPEN. Dessa forma, ela permite a

identificagdo antecipada dos riscos de desnutricao antes mesmo da ocorréncia das
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alteracdes de peso e/ou niveis séricos de proteina. Ela foi desenvolvida pelo Instituto
Nutricional Nestleé (Nestlé Nutrition Institute), empresa que disponibiliza um guia
detalhado para ajudar a completar a MAN e também a interpretar os resultados
obtidos.

O estado nutricional avaliado pela MAN permite relacionar perda de peso, deplegao
de massa muscular e de gordura com a gravidade da DP. A partir de detecgédo da
piora do quadro nutricional é importante ressaltar a existéncia de aumento do tempo
de internacao e exacerbacgao dos sintomas, pira do sistema imunoldgico, aumento da

incapacidade e da mortalidade desses individuos (Shidfar et al., 2016).

A MAN é utilizada para categorizar os pacientes como estado nutricional adequado,
risco de desnutricdo ou ja desnutridos. A pontuagido final prediz desnutricao
(pontuacdo MAN 24-30, estado nutricional adequado; pontuagao MAN 17-23,5, em

risco de desnutricdo; e pontuagdo MAN < 17, ja desnutrido) (Vellas et al., 1999).
3. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que mais de 50% dos casos de DP apresentam perda de peso durante o
curso da doencga devido a diversos fatores motores e nao motores como disfungao
olfatdria, disfagia, problemas na coordenagdo mao-boca, reducao da fungao cognitiva,
desregulagdo neuroendocrina do apetite com um desequilibrio de horménios
orexigénicos e anorexigenos e prejuizo na motilidade intestinal. Essa perda de peso
pode subsequentemente levar ao risco de desnutricdo ou a propria desnutricao

estabelecida.

Os individuos com DP s&o, em sua maioria, idosos, e sujeitos ao processo fisioldgico
de senescéncia. A presenca de sintomas ndo motores, bem como os sintomas
motores da DP podem potencialmente aumentar a perda de peso e gerar desnutrigao.
Portanto, € importante compreender e documentar essas causas multifatoriais de

perda de peso e desnutricdo na DP.
4. OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi, por meio de revisdo sistematica da literatura,
estabelecer sistematicamente se a desnutricdo ou a perda de peso nao intencional se
correlacionam com a progressao da doenca medida pelo escore HY e UPDRS.
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O objetivo secundario foi correlacionar a desnutricdo ndo intencional com os sintomas
motores e ndo-motores, com o quadro cognitivo medido pelo MEEM ou MoCA e com

a presencga das complicacdes do tratamento com levodopa.
5. METODOS

5.1. CONSTRUGAO DA PERGUNTA DE PESQUISA

O presente estudo foi conduzido a partir da seguinte pergunta: “Qual a relagao entre
desnutricdo ou perda de peso na progressao da doenca do individuo com DP?” OU
“Desnutricdo ou perda de peso nao intencional se correlacionam com a progressao
da DP?”

A estratégia PICOS foi entdo definida como:

P: Populacédo: Individuos com DP;

I/E: Exposicdo: IMC ou MAN baixos por quaisquer motivos;

C: Comparacéo: Individuos com DP ou sadios sem perda de peso/desnutricdo nao
intencional;

O: Desfechos: Pontuacdées no UPDRS e HY.

S: Estudos: Estudos observacionais (transversais, casos-controle e estudos de

coorte).
5.2.REGISTRO NO PROSPERO

A presente revisdo sistematica foi registrada na plataforma Prospero (/International
Prospective Register of Systematic Reviews) sob o0 numero de protocolo
CRD42020212197 e a escrita seguiu as recomendagbes para as revisdes
sistematicas presentes no checklist PRISMA (Moher et al., 2009; Shamseer et al.,
2015).

5.3.ESTRATEGIA DE BUSCA

A primeira busca eletronica foi realizada em cinco bases de dados (PubMed, Web of
Science, Scopus, Scielo e EMBASE) em margo de 2021, com filtro de datas até
dezembro de 2020. A segunda busca eletrénica foi feita em julho de 2023, com filtros
de datas de janeiro de 2021 a julho de 2023. Os descritores pesquisados nas bases
de dados foram “parkinson’s disease”, “weight loss”, “body weight’, “body

composition”, “body mass index” e “malnutrition”, de acordo com as plataformas de
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descritores MeSH, termos Emtree e DeCS. AND e OR foram os operadores booleanos

utilizados nas buscas. Estratégias de busca:
PUBMED (#1 AND #2 = #3):

#1 (parkinson’s disease [MeSH Terms]) OR (parkinson’s disease)

#2 (((((((((weight loss [MeSH Terms]) OR (body weight [MeSH Terms])) OR (body
mass index [MeSH Terms])) OR (body composition [MeSH Terms])) OR (malnutrition
[MeSH Terms] OR (weight loss)) OR (body weight)) OR (body mass index)) OR (body

composition)) OR (malnutrition)

#3 ((parkinson’s disease [MeSH Terms]) OR (parkinson’s disease)) AND
((((((((((weight loss [MeSH Terms]) OR (body weight [MeSH Terms])) OR (body mass
index [MeSH Terms])) OR (body composition [MeSH Terms])) OR (malnutrition [MeSH
Terms] OR (weight loss)) OR (body weight)) OR (body mass index)) OR (body

composition)) OR (malnutrition))
SCIELO (#1 AND #2 = #3):
#1 (parkinson’s disease)

#2 (weight loss) OR (body weight) OR (body mass index) OR (body composition) OR

(malnutrition)

#3 (ti:((ti:(*parkinson's disease)))) AND (body mass index) OR (body composition) OR
(body weight) OR (weight loss) OR (malnutrition)

EMBASE (#1 AND #2 = #3):
#1 ‘parkinson disease’:kw

#2 ‘weight loss’:kw OR ‘body weight:kw OR ‘body mass index:kw OR ‘body:kw

composition’:kw OR ‘malnutrition’:kw

#3 = ‘parkinson disease’:kw AND ‘weight loss’:kw OR ‘body weight’:kw OR ‘body mass

index’:kw OR ‘body:kw composition’:kw OR ‘malnutrition’:kw

WEB OF SCIENCE (#1 AND #2 = #3);
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#1 Tl=(parkinson's disease)

#2 (((((AK=(parkinson's disease)) OR AK=(body mass index)) OR AK=(body weight))
OR AK=(body composition)) OR AK=(weight loss)) OR AK=(malnutrition)

#3 = Tl=(parkinson's disease) AND (((((AK=(parkinson's disease)) OR AK=(body mass
index)) OR AK=(body weight)) OR AK=(body composition)) OR AK=(weight loss)) OR

AK=(malnutrition)
SCOPUS (#1 AND #2 = #3):
#1 ‘parkinsons disease’

#2 kw (‘parkinsons disease’ OR ‘body mass index’ OR ‘body weight’ OR ‘body

composition’ OR ‘weight loss’ OR ‘malnutrition’)

#3 = ‘parkinsons dissease’ AND kw (‘parkinsons disease’ OR ‘body mass index’ OR

‘body weight’ OR ‘body composition’ OR ‘weight loss’ OR ‘malnutrition’)
5.4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para ser considerado elegivel para essa revisdo sistematica, o estudo deveria ter
carater observacional, podendo ser transversal, caso-controle e coorte, conduzidos
em individuos com DP e perda de peso ou desnutricdo/risco de desnutricdo. Os
estudos elegiveis deveriam mensurar o peso dos individuos através do IMC e/ou MAN
e medir a progressao da doenga pelo estagio HY, além de ter ao menos o escore
motor (parte Ill) da escala UPDRS. Para os objetivos secundarios, foram analisados
os estudos que tivessem escalas cognitivas, como o MEEM ou a MoCA, avaliagao
objetiva por escalas ou questionarios da qualidade de vida e doses de levodopa e
descricdo de suas complicagdes clinicas. Foram elegiveis estudos publicados em

inglés, portugués, espanhol ou francés, publicados até a data de 30 de julho de 2023.

Estudos sem medidas objetivas de peso, informagdes sobre o estagio da DP e escores
motores e cognitivos da doenca foram excluidos, assim como os relatos de casos,

séries de casos e revisoes.

5.5.SELECAO DOS ESTUDOS
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A busca primaria (fase 1) da literatura foi feita de janeiro a margo de 2021. Nessa
primeira fase, foram encontrados 9068 artigos. Essa busca foi exportada para o
aplicativo RAYYAN e 4217 artigos foram identificados como duplicados e, entéo,
deletados. Com isso, 4851 artigos entraram para a fase 2 que € a leitura de titulos e

resumos.

Na segunda fase, dois pesquisadores revisaram de forma independente os titulos e
os resumos dos estudos inicialmente selecionados visando excluir possiveis trabalhos
gque nao se encaixassem nos critérios de elegibilidade. Um terceiro revisor foi
consultado apenas em caso de desacordo. Apds a leitura de todos os titulos e

resumos, 111 artigos foram selecionados para a leitura completa.

Na terceira fase, os estudos selecionados a partir dos titulos e resumos foram lidos
na integra. A partir da analise dos 111 artigos, sete foram selecionados para a
extracdo dos dados e inser¢cao no trabalho. Os motivos da exclusdo desses ultimos
artigos foram: apresentagao no formato péster, resumo, conferéncia, idioma (chinés,
polonés, japonés, turco), editoriais, estudos randomizados, revisdo sistematica,

estudos que nao se enquadravam nos critérios de inclusao.

Na quarta fase, as referéncias dos sete estudos selecionados para a extracao de
dados foram lidas para se encontrar possiveis trabalhos que poderiam ser incluidos
nessa revisao sistematica. Contudo, ndo foram encontrados mais artigos compativeis
com os critérios de inclusao ou eles se enquadravam nos critérios de exclusao. Apés
essa fase, dados dos estudos selecionados foram extraidos e serdo expostos no

decorrer da leitura deste trabalho.

Uma quinta fase se fez necessaria, pois ja havia se passado um tempo consideravel
entre a primeira busca e a extragdo dos dados. Foi entdo realizada nova busca nas
bases de dados em julho de 2023 e assim foi encontrado mais um artigo para extragao
de dados. Foi utilizado o filtro temporal entre 2021 e 2023. Foram encontrados mais
362 artigos, totalizando 9430 artigos, mas 25 eram duplicados, totalizando 4263
duplicados. Nessa segunda busca, trés artigos foram selecionados para leitura
completa e apenas um foi selecionado para a extragcao de dados. Houve, entdo, um
total de 5188 artigos para a leitura de titulos e resumos, 114 artigos selecionados para
leitura completa e oito tiveram seus dados extraidos. A Figura 1 mostra o fluxograma

das etapas da selec¢ao dos artigos.
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Figura 1. Fluxograma delineando o processo de busca, excluséo e selecdo da literatura.
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

5.6.EXTRAGAO DOS DADOS

Dois pesquisadores extrairam de forma independente os seguintes dados dos estudos
selecionados: desenho do estudo, ano de publicacao, paises onde foram conduzidos,
numero de participantes em cada grupo (intervencao/exposicao e controles), periodo
de observagao (recrutamento), descricdo das intervengdes/exposicoes, avaliagao
cognitiva, antecedentes médicos (quando presentes), medicagdo utilizada, sexo,
idade, idade no diagndstico e tempo de duragédo da DP, escala UPDRS e HY, fatores
motores e ndo motores associados a DP, medidas de avaliacgao fisica, IMC, MAN e

medidas de avaliagao de qualidade de vida.
5.7.RISCO DE VIES

Dois pesquisadores avaliaram de forma independente os riscos de viés conforme a
ferramenta ROBINS-E tool (risk of bias in non-randomized studies - of exposures). De
acordo com essa ferramenta, cada estudo é avaliado em sete dominios: (D1) risco de
viés devido a confusao; (D2) risco de viés decorrente da medi¢ao da exposicao; (D3)

risco de viés na selegao de participantes para o estudo (ou para a analise); (D4) risco



35

de viés devido a intervencbes pos-exposicao; (D5) risco de viés devido a dados
ausentes; (D6) risco de viés decorrente da medi¢ao do resultado e (D7) risco de viés
na selec¢ao do resultado relatado. A partir dessa analise, o artigo é indicado com baixo
ou alto risco de viés e quando ndo ha descricdo dos dados necessarios para a
classificagdo, o risco de viés &€ dado como incerto. Discordancias entre os

pesquisadores foram sanadas apos discussao entre os mesmos.

Cinco artigos demonstraram baixo risco de viés de forma geral, analisando os sete
itens da ferramenta Robins-E dentro dos estudos e um estudo (Tomic et al., 2017)
apresentaram risco de viés devido a dados ausentes em relagdo aos critérios de
inclusdo. Nos trabalhos de Barichella e colaboradores (Barichella et al., 2017) e Yong
e colaboradores (Yong et al., 2020) ha viés metodolégico de caracterizacdo de
amostra, caracterizado pelo quinto dominio do risco de viés da ferramenta ROBINS-E
— 0s autores nao informaram os critérios para a DP (MDS ou United Kingdom PD

Society Brain Bank Criteria). A divisdo especifica € mostrada na Figura 2.

Dominios do risco de viés (ROBINS-E)
1| D2 | D3| D4 | D5 | D6 | D7 [Total|

o

Barichella et al (2016)
Bril et al (2017)
Pak et al (2018)

Reyes et al (2021)
Tomic et al (2017)
Wau et al (2020)

Estudo

Yang et al (2020)
Yong et al (2020)

CeCeeev
00000060
000000 ®

o [ ol [ [ O

@ Baixo risco
@ Algumas preocupac¢des

Figura 2. Dominiosdorisco de viés
Fonte: Adaptado de Robins-E (2023)

6. RESULTADOS
Foram incluidos oito estudos que avaliaram o estado nutricional dos individuos a partir
do IMC e/ou MAN. Foram quatro estudos observacionais transversais, trés estudos

de coorte e um estudo caso-controle. Os estudos incluidos foram publicados entre
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2016 e 2021, provenientes dos paises: China (2), Argentina (1), Italia (1), Filipinas (1),

Malasia (1), Croacia (1) e Coreia (1).

Ao todo foram 2815 participantes (1577 homens). Quatro estudos apresentaram grupo
controle, trés deles eram controles saudaveis e o trabalho de Pak e colaboradores
(Pak et al., 2018) compararam de forma diferente, pois seus controles eram individuos

com DP sem reducédo de IMC.

O maior numero total de participantes foi do estudo de Barichella e colaboradores
(Barichella et al., 2017) que contou com 1200 participantes, sendo 646 do sexo
masculino. Ja o estudo que teve o menor numero de participantes foi o de Reyes e

colaboradores (Reyes et al., 2021) com 95 participantes, sendo 45 homens.

Os critérios para DP utilizados nos estudos foram os Critérios do Banco de Cérebros
do Reino Unido (United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria), 0s
critérios da Sociedade Internacional de DP e disturbios de movimento (International
Parkinson and Movement Disorder Society — MDS). Os dados gerais e de

identificacdo dos artigos estdo descritos na Tabela 3.

Todos os trabalhos avaliaram IMC e a menor média foi de 22,6 £ 3,4 kg/m? (Wu et al.,
2020). Ja a MAN foi avaliada por apenas trés estudos (Bril et al., 2017; Yang et al.,
2020; Tomic et al., 2017). Bril e colaboradores (Bril et al., 2017) obtiveram como
resultado da MAN 24,7 + 3,8, Yang e colaboradores (Yang et al., 2020) informaram
19,82 £ 2,18 (total), 14,10 £ 2,14 (com risco de desnutricdo ou desnutrido) e 26,71 %
2,51 (sem risco de desnutricdo). Tomic e colaboradores (Tomic et al., 2017) obtiveram

em meédia 22,13+3,98 pontos, variando de 10,0 (minimo) a 29,5 (maximo).

Tabela 3: Dados gerais e de identificagao dos artigos.

Autor Ano Pais Tipo de estudo | DP (M) Controles Total(M) Critério
(M) para DP
Barichella | 2016 | Italia Estudo caso- 600(323) | 600(323) — | 1200(646) | -
controle saudaveis
Bril 2017 | Argentina | Estudo 114(60) | - 114(60) United
observacional Kingdom
transversal PD
Society
Brain
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Bank
Criteria
Pak 2018 | Coreia Observacional | 71(42) 100(68) — 171(110) MDS
coorte com DP
retrospectivo
Reyes 2021 | Filipinas Estudo 95(45) - 95(45) United
observacional Kingdom
transversal PD
Society
Brain
Bank
Criteria
Tomic 2017 | Croacia Estudo 96(57) - 96(57) United
observacional Kingdom
transversal PD
Society
Brain
Bank
Criteria
Wu 2020 | China Estudo 245(143) | 213(128) — | 458(271) | MDS
observacional saudaveis
transversal
Yang 2020 | China Observacional | 556 - 556(324) United
coorte (324) Kingdom
prospectivo PD
Society
Brain
Bank
Criteria
Yong 2020 | Malasia Observacional | 77(43) 48(21) — 125(64) -
coorte saudaveis
prospectivo

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

6.1. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS (DESFECHOS PRIMARIOS)

6.1.1. Duracdo da DP

De acordo com os dados sobre a duracdo da DP, Barichella e colaboradores

(Barichella et al., 2017) foi o trabalho que incluiu individuos com DP com maior

duracao, chegando numa média de duragao de 9,2 anos. Wu e colaboradores (Wu et
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al., 2020) incluiram individuos com menor duragdo da doenga, em média + desvio
padrao (dp) de 23,9 £ 18,4 meses em individuos com DP com baixo peso e 16,9 +

12,6 em individuos com DP sem baixo peso.

No trabalho de Bril e colaboradores (Bril et al., 2017) a maior duragado da doencga foi
negativamente relacionada ao estado nutricional (p = 0,01), que por sua vez teve

correlagao positiva com o peso corporal (p < 0,01).

Barichella e colaboradores (Barichella et al., 2017) obtiveram como resultados que o
IMC era inversamente associado a duragéao da doenca, ou seja, quanto menor o IMC,
maior a duragéo da doencga (p < 0,05). A duracéo da doenca foi diretamente associada
tanto a dosagem de levodopa (p < 0,05) quanto a ingestao de proteinas (p < 0,05).
Por esse motivo, na pratica clinica, poderiamos sugerir ingestao proteica de 0,8-1,0
g/kg de peso corporal para otimizar a absor¢cdo de levodopa (Cereda et al., 2010;
Bauer et al., 2013) Verificaram também que o estado nutricional (avaliado pela MAN)
e o balango energético negativo estiveram relacionados com a duragéo da doencga (p
<0,05).

Reyes e colaboradores (Reyes et al., 2021) relataram que individuos com DP
classificados como “abaixo do peso” apresentaram tendéncia a idade avancada e a
maior duragao da doencga (p = 0,057), contudo, ndo houve relevancia estatistica desse
dado.

Yang e colaboradores (Yang et al., 2020) verificaram que individuos com DP em risco
de desnutricdo e aqueles que estavam desnutridos apresentavam um curso mais

longo da doenga (p < 0,001).

Wu e colaboradores (Wu et al., 2020) abordaram que o IMC estava negativamente
correlacionado com a duragao da doenga (p = 0,006). Comparando-se os individuos
com baixo peso e os sem baixo peso, aqueles com baixo peso possuiram maior

duracgéo da doencga (p = 0,005).

Nao existem dados sobre associagao entre duracdo da doenga e perda de peso no
trabalho de Yong e colaboradores (Yong et al., 2020). Os autores relataram que
embora a ingestao caldrica total e a atividade fisica autorrelatadas tenham sido
semelhantes ao longo de trés anos, a perda de peso foi registrada em 41,6% dos
pacientes, o ganho de peso em 16,9% e 41,6% permaneceram estaveis (dentro de
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5% do peso basal). O IMC médio reduziu significativamente de 24,3 para 23,1 kg/m?
(p < 0,001) ao longo do estudo e a propor¢ao de pacientes com baixo peso (IMC <
18,5 kg/m?) dobrou de 6,5 para 13,0%. Logo, infere-se que existe relagao entre perda
de peso e duragdo da doenga visto que é uma coorte de trés anos e ao longo desse

periodo 41,6% dos individuos com DP perderam peso.

Pak e colaboradores (Pak et al., 2018) ndo encontraram correlagdo com significancia
estatistica de acordo com a duracéo da doencga entre individuos com reducao de IMC

e individuos sem reducéao de IMC (p = 0,57).

Tomic e colaboradores (Tomic et al., 2017) ndo viram correlagdo com significancia

estatistica entre duragédo da doencga e piores valores na MAN (p = 0,125).
6.1.2. Gravidade da DP: UPDRS

De acordo com a analise e comparagao dos dados dos trabalhos em relacéo a escala
UPDRS, observamos que todos os autores informaram pelo menos a UPDRS-parte
lll. Barichella e colaboradores (Barichella et al., 2017) e Reyes e colaboradores
(Reyes et al., 2021) informaram as partes I, Il, I, IV e a total, Bril e colaboradores (Bril
etal., 2017) informaram as partes |, I, lll e IV, e Pak e colaboradores (Pak et al., 2018)
informaram a Il e lll, enquanto Yong e colaboradores (Yong et al., 2020) e Tomic e
colaboradores (Tomic et al., 2017) informaram apenas a parte Illl. Yang e
colaboradores (Yang et al., 2020) separaram os individuos com DP e “nutricdo
adequada” e os com DP e “com risco de desnutrigdo ou desnutridos” de acordo com
a escala UPDRS-IIl e Wu e colaboradores (Wu et al., 2020) fizeram parecido,
separando a analise da escala UPDRS dos individuos com DP em individuos com e

sem baixo peso.

Cinco trabalhos verificaram significancia estatistica dos resultados obtidos na escala
UPDRS com algum tipo de parametro de avaliagdo nutricional — IMC ou MAN —
avaliando individuos com DP e controles (com ou sem DP) com risco de desnutrigao,

desnutridos, com ou sem baixo peso ou estado nutricional geral.

Em trés trabalhos ndo houveram diferengas significativas e/ou associagédo dos
resultados obtidos na escala UPDRS ao estado nutricional ou perda de peso ou

desnutrig&o.
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Bril e colaboradores (Bril et al., 2017) associaram a pontuacdao UPDRS Il + Ill a
reducao da funcédo cognitiva (p = 0,01), que foi positivamente relacionada ao pior

estado nutricional (p = 0,01).

Barichella e colaboradores (Barichella et al., 2017) ndo associaram escala UPDRS a
perda de peso e nem a nenhuma outra variavel. Os dados apresentados sobre essa
escala foram apenas apresentados como caracteristicos da populagédo estudada (o
trabalho associa individuos com e sem DP e as analises s&o baseadas nesses grupos,
ou seja, nao ha como comparar essa variavel entre os grupos pois somente o grupo

DP que apresenta esses dados).

Reyes e colaboradores (Reyes et al., 2021) ndo observaram diferengas significativas
entre os grupos em termos de pontuagdo total do MDS-UPDRS (p = 0,322) ou
qualquer um dos quatro dominios componentes (Partes I-IV; p = 0,315; 0,853; 0,725;

0,217, respectivamente), associados ao estado nutricional, de acordo com a ASG.

Yang e colaboradores (Yang et al., 2020) mostraram que individuos com “risco para
desnutricdo e desnutridos” e individuos com “nutricdo adequada” possuem diferenca
estatistica em relagdo a escala UPDRS-III (p < 0,001), concluindo que o primeiro grupo
possuiu resultado pior que o segundo. Os autores verificaram que individuos com DP
em risco de desnutricdo e aqueles que estavam desnutridos apresentavam sintomas
motores mais graves (UPDRS-III) (p < 0,001).

Wu e colaboradores (Wu et al., 2020) mostraram que individuos com DP e baixo peso
comparados com individuos com DP e sem baixo peso obtiveram diferenca estatistica
em relagéo aos resultados nas escalas UPDRS motor (p <0,001), apresentando maior

pontuagdo nessa escala.

Yong e colaboradores (Yong et al., 2020) abordaram que os indices de gravidade da
doenca (MDS-UPDRS parte Ill e porcentagem de pacientes com complicagées na
resposta motora, com p < 0,001) aumentaram significativamente ao longo de trés

anos, refletindo a progressao da doenca.

Pak e colaboradores (Pak et al., 2018) mostraram que nenhum dos individuos com
DP apresentou complicagdes motoras no inicio do estudo e os escores totais do MDS-
UPDRS IV nao mostraram diferencgas significativas entre os subconjuntos de DP com
perda de IMC (p = 0,469).



41

Sintomas motores medidos com UPDRS parte Il (p = 0,001) correlacionaram-se

negativamente com a MAN no trabalho de Tomic e colaboradores (Tomic et al., 2017).
6.1.3. Estagio da DP: Hoehn e Yahr

Ao analisarmos a escala HY dos trabalhos selecionados, observamos uma
heterogeneidade vista também nos demais parametros avaliados, logo, com essa
escala nao seria diferente. Bril e colaboradores (Bril et al., 2017) e Barichella e
colaboradores (Barichella et al., 2017) compartilharam valores absolutos (totais) da
escala, mas ndo ha comparagao entre as outras variaveis. Pak e colaboradores (Pak
et al., 2018) informaram o estagio 1 e 2, Reyes e colaboradores (Reyes et al., 2021)
informaram dados da escala HY modificada, notificando os estagios 1; 1,5; 2; 2,5; 3;
4 e 5. Yong e colaboradores (Yong et al., 2020) fizeram bem parecido aos autores
anteriores, informando os estagios de 1 a 5, contudo ndo abordam sobre comparagdes
desta variavel com as demais variaveis do trabalho. Por fim, Yang e colaboradores
(Yang et al.,, 2020), Wu e colaboradores (Wu et al., 2020) e Tomic e colaboradores
(Tomic et al., 2017) subdividiram os individuos com DP em “risco de desnutricao ou
desnutridos” ou “com baixo peso” e individuos com DP “com nutricdo adequada” ou
“sem baixo peso”, informando ndo sé as diferencas dessas populagcdes quanto a
escala HY, mas também com as demais escalas, IMC, duracido da doenca e dose de
levodopa nos individuos com DP, tais dados seréo expostos nesta mesma sessao do

trabalho.

Quatro trabalhos associaram o estado nutricional — IMC, MAN ou ASG — a piores
valores na escala HY. Dois trabalhos ndo encontraram significancia estatistica entre
parametros nutricionais ou perda de peso ou desnutricao/risco de desnutricdo aos
valores encontrados na escala HY. Dois trabalhos ndo fizeram comparagdes e/ou

analises da escala HY a outras variaveis abordadas nos estudos.

O trabalho de Bril e colaboradores (Bril et al., 2017) nao analisou o estagio HY com
os demais parametros avaliados no estudo. Os autores dispéem no trabalho que
houve uma avaliagdo clinica e que os individuos participantes apresentaram na
avaliagao clinica uma mediana (intervalo) do estagio HY de 2 (1-4). Relataram
também que seu trabalho teve uma limitagdo que foi ndo apresentar o estagio V HY
dos participantes, impossibilitando estabelecer os determinantes propostos por

estudos anteriores, como dificuldade de degluticdo ou sintomas motores graves que
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aumentam o gasto energético, que, por sua vez, poderiam apresentar algum impacto

no peso corporal durante os estagios posteriores da DP.

Barichella e colaboradores (Barichella et al., 2017) obtiveram como resultados que o
IMC foi inversamente associado a gravidade da doenga (HY), ou seja, quanto menor
o IMC, maior era a gravidade da doenca (p < 0,005). Verificaram também que o estado
nutricional (avaliado pela MAN) e o balango energético estavam relacionados com a
gravidade da doenga (HY) (p < 0,05).

Reyes e colaboradores (Reyes et al., 2021) fizeram comparag¢des entre grupos de
fatores clinicos e sociodemograficos com base na classificagdo do IMC para
populagdes estudadas (“abaixo do peso”, “peso adequado” e “acima do peso/obeso”)
e, ao analisar estatisticamente o estagio HY ao IMC nao encontraram significAncia
estatistica (p = 0,412). Também nao houve resultado significativo estatisticamente da

analise univariada entre o estagio HY e a ASG (p = 0,577).

Yang e colaboradores (Yang et al., 2020) subdividiram os individuos do estudo em
“‘com risco de desnutricdo e desnutrido” e “nutricido adequada”. Quando esses dois
grupos foram comparados de acordo com a escala HY, o grupo “com risco de
desnutricdo e desnutrido” possuiu pior resultado (p < 0,001) em relagdo ao outro
grupo, ou seja, verificaram que individuos com DP em risco de desnutricao e aqueles
que estavam desnutridos apresentavam um estagio mais elevado de DP de acordo

com a classificacado de HY (p < 0,001).

Wu e colaboradores (Wu et al., 2020) mostraram que individuos com DP e baixo peso
comparados com individuos com DP e sem baixo peso obtiveram diferenca estatistica
em relagéo aos resultados na escala HY (p < 0,001), apresentando maior pontuagéo

nessa escala.

Pak e colaboradores (Pak et al., 2018) mostraram que ndo houveram diferengas
estatisticas significantes no follow-up de 2 anos dos individuos com DP com perda de

IMC e dos sem perda do IMC de acordo com o estagio HY (p = 0,824).

A escala HY dos individuos do estudo de Tomic e colaboradores (Tomic et al., 2017)

foi correlacionada negativamente com a MAN (p = 0,001).

6.2. DESFECHOS SECUNDARIOS
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6.2.1. Cognicao (escalas MoCA ou MEEM)
Bril, Reyes, Wu, Yong e Pak (Bril et al., 2017; Reyes et al., 2021; Wu et al., 2020; Yong

et al.,, 2020; Pak et al., 2018) utilizaram a escala cognitiva MoCA para avaliar os
participantes de seus trabalhos. Ja Barichella, Yang e Tomic (Barichella et al., 2017;
Yang et al., 2020; Tomic et al., 2017) utilizaram o MEEM. Tomic e colaboradores, além
disso, separam também a escala cognitiva de acordo com os individuos com DP sem
risco para desnutricdo, com risco de desnutricdo e desnutridos. Houve uma
heterogeneidade nesses dados e certa dificuldade em comparacéo dos dados, visto
que alguns autores avaliaram individuos que estavam acima de um determinado valor
da escala e outros indicaram numeros absolutos e seus correspondentes desvios-

padrao.

Dois dos trabalhos (Barichella et al., 2017; Reyes et al., 2021) ndo compararam 0s
valores obtidos na escala cognitiva pois apenas adicionam nos estudos individuos
com valores acima de pontos de corte preestabelecidos nos trabalhos. Um dos
estudos encontrou significancia estatistica ao se relacionar a redugdo da funcgéo
cognitiva aos valores da escala UPDRS. Dois associaram também aos valores do
estado nutricional ou risco de desnutricdo/desnutridos a fungao cognitiva. Um dos
estudos comparou individuos com DP com e sem baixo peso e mostrou que os com
baixo peso possuiam menores valores na escala cognitiva. Trés trabalhos nao
encontraram diferencga significativa entre estado nutricional relacionados a piora dos

valores de escala cognitiva.

Barichella e colaboradores (Barichella et al., 2017) incluiram em seu estudo apenas
individuos que possuiam valores da escala MEEM acima de 24, ou seja, valores
considerados normais € ndo compararam tais valores com as demais variaveis do
estudo. Reyes e colaboradores (Reyes et al., 2021) utilizaram a escala MoCA em sua
versao filipina e o valor de corte adotado pelos autores foi >21, também né&o fizeram
analises associando esse dado a outras variaveis. Yang e colaboradores (Yang et al.,
2020), além de mostrarem os valores totais da analise a partir do MEEM separaram
os individuos com DP e “nutricado adequada” e os com DP e “com risco de desnutricao
ou desnutridos” de acordo com a escala cognitiva e diversos outros parametros que

foram expostos no decorrer deste trabalho.



44

Bril e colaboradores (Bril et al., 2017) avaliaram que a pontuagao UPDRS II + Il foi
associada a redugao da fungéo cognitiva (p = 0,01), que por sua vez teve correlagao
positiva com o estado nutricional - MAN (p = 0,01). Houve também correlagdo
significativa entre peso corporal e pontuagcdo da MoCA (p < 0,05) e estado nutricional
- MAN (p = 0,004).

Yang e colaboradores (Yang et al., 2020) verificaram que individuos com DP em risco
de desnutricdo e aqueles que estavam desnutridos apresentavam um nivel cognitivo
mais baixo em relagdo ao grupo “nutricdo adequada” de acordo com o MEEM (p <
0,001).

Wu e colaboradores (Wu et al., 2020) mostraram que individuos com DP e baixo peso
comparados com individuos com DP e sem baixo peso obtiveram diferenca estatistica
em relacao aos resultados na escala cognitiva MEEM (p < 0,001), mostrando que os

individuos com baixo peso pontuaram menos que os sem baixo peso.

Yong e colaboradores (Yong et al., 2020) ndo encontraram significancia estatistica ao
fim de sua coorte em relagdo a escala cognitiva MoCA ao se comparar os individuos

antes e apos os 3 anos de follow-up (p = 0,611).

Pak e colaboradores (Pak et al., 2018) mostraram que ndo houveram diferencas
estatisticas significantes no follow-up de 2 anos dos individuos com DP com perda de

IMC e dos sem perda do IMC de acordo com a escala cognitiva MoCA (p = 0,329).

Tomic e colaboradores (Tomic et al., 2017) correlacionaram negativamente estado
nutricional a depresséao (p = 0,004), assim como a MAN (p = 0,002) e abordaram que
a pontuagdo do MEEM foi semelhante nos trés grupos (p = 0,335), porém sem

significancia estatistica.
6.2.2. Uso de levodopa

De forma geral, os trabalhos selecionados para analise associaram piores estados
nutricionais (desnutricao, risco para desnutricdo, perda de peso ou IMC) ao aumento
do uso de levodopa diario, sendo ao longo do tempo ou em comparagao com controles

sem piora do estado nutricional.

Barichella e colaboradores (Barichella et al., 2017) obtiveram como resultados que o
IMC foi inversamente associado as complicagcdes motoras relacionadas a levodopa,

ou seja, quanto menor o IMC, maior eram as complicagdes motoras relacionadas a
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levodopa (p < 0,05). Verificaram que o estado nutricional (avaliado pela MAN) e o
balangco energético negativo tinham associagdo as complicagbes motoras
relacionadas a levodopa (p < 0,05). Indicaram no trabalho modelos de regressao linear
univariada com associagao da dosagem diaria de levodopa. Evidenciaram com esses
dados relevancia estatistica (p < 0,01) em relagdo a: idade de inicio da doenca,
duracao da doencga, estagio HY, uso de agonista dopaminérgico, constipacéo,
excesso de ingestdo proteica e redistribuicdo de proteina da dieta. Modelos de
regressao linear multivariada com associagdo da dosagem diaria de levodopa
evidenciaram relevancia estatistica (p < 0,05) de acordo com as mesmas variaveis

dos modelos univariados.

Bril e colaboradores (Bril et al., 2017) observaram que a dose de levodopa estava
relacionada a duracéao (p = 0,025) e gravidade da DP — UPDRS Il + 1l (p < 0,001).

Reyes e colaboradores (Reyes et al.,, 2021) relataram que individuos com DP
classificados como “abaixo do peso” apresentaram maior LEDD cumulativo (p =
0,095), fato que pode estar associado a maior duragdao da doenca e gravidade da

mesma, como ja visto nos demais dados avaliados desse artigo.

Wu e colaboradores (Wu et al., 2020), Pak e colaboradores (Pak et al., 2018) e Tomic
e colaboradores (Tomic et al., 2017) ndo abordaram sobre o uso de levodopa e nem

apresentaram esses dados em seu trabalho.

Na comparacao entre os dois grupos do estudo de Yang e colaboradores (Yang et al.,
2020) observou-se que o grupo com “risco de desnutricdo e desnutridos” possuiu

maiores doses de levodopa/dia (p < 0,009) em relagédo ao grupo “nutrigdo adequada”.

Yong e colaboradores (Yong et al., 2020) encontraram significancia estatistica ao fim
de sua coorte em relagao ao aumento do uso de LEDD ao se comparar os individuos

antes e apos os 3 anos de follow-up (p < 0,001).

As tabelas 4 e 5 detalham os principais dados dos artigos, 0os quais sdo 0S N0ssos
objetos de estudo — numero de participantes com DP, controles, idade dos
participantes, gravidade da doenga pelo escore HY, escalas cognitivas (MoCA ou
MEEM), escala de sintomas da doenca (UPDRS), duragdo da doencga, IMC dos

individuos com DP e dos controles e, por fim, doses de levodopa.
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Tabela 4: Caracteristicas demograficas e clinicas de individuos com DP e controles com ou

sem a doenga).

Autor DP (M) Controles Idade (DP) Idade IMC (DP) IMC
(M) (controles) (controles)
Barichella 600(323) 600(323) 68,6 (9,4) 69,3 (8,8) 26,2 (4,9) 28,5 (6,4)
(saudaveis)
Bril 114(60) - 66,1+ 9,8 - 29,4+4,6 -
Pak 71(42) 100(68) 62,8 +£8,9 62,1+ 10,1 27,4 £ 4,7 (27,5; 26,1+3,9
(63; 56-70) | (63;55-69) | 23,9-29,7) (25,5; 23,4-
28,9)
Reyes 95(45) - 66,7 (11,5) | - 24,5 (4,2) -
Tomic 96(57) - 70,22 - - 29,4569 - 5,91,046 | -
8,598
Wu 245(143) 213(128) 645+10,9 |654+113 |226+3,4
(saudaveis)
Yang 556(324) - 68,37+10,47 | - 23,07 + 3,33 (total)
22,51 + 3,26 (Risco
de desnutricado e
desnutridos)
24,31+ 3,15
(Nutricéo
adequada)
Yong 77(43) 48(21) 65,6 + 8,9 62,6 +7,1 23,1 (22,2, 23,9)
(saudaveis) 26,3)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Tabela 5: Caracteristicas demograficas, clinicas e medicamentosas de individuos com DP.

Autor DP (M) Gravidade da Escala Escala UPDRS | Duragcdo da | IMC (DP) Dose de
doenca (HY) cognitiva doenca LEVODOPA
(anos)
Barichella | 600(323) | 2,4 (0,9) MEEM > 24 [-2,2(2,1) 9,2(7,0) 26,2 (4,9) 522 (281)
Il-14,2 (8,5)
I -23,1(13,0)
IV-3,0(2,9)
Total —42,5
(17,9)
Bril 114(60) | 2 (1-4) 26,0+2,7 |-7,8+5.2 8,3+5,6 29,4 +4,6 689,5 +
(MoCA) 1-10,0£7,3 506,4
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hn-21,2+
11,2
IV-54%39
Pak 71(42) 1-31 26,8+2,7(27; | 11-6,1+4,3 79+276(7; | 274147 -
2-40 25-29) (5; 3-8) 3-11) (27,5; 23,9-
(MoCA) -219+9,1 29,7)
(20; 15-28)
Reyes 95(45) 1-0 MoCA-P>21 | 1-6(7) 5,0 (6,0) 24,5 (4,2) 400 (450)
1.5-1(1.1%) (versao -9 (7)
2 - 44(46,3%) | filipina) l-21(14)
2.5 -23(24,2%) IV-0(0)
3-11(11,6%) Total - 39 (23)
4 —14(14,7%)
5-2(2,1%)
Tomic 96(57) 2-0,5(média) | MEEM Me l-19,34 - 5,79-4,542 | 29,4569 - -
(25%—75%) 13,529 (total) (total) 5,91,046
26,0 (23,0— 15,0 (9,0-21,0) | <5 anos: (média)
28,0) (Adequado) 22 (62,9%)
(Adequado) 17,0 (10,8- (Adequado)
25,0 (22,8— 25,3) (Sob o 30 (Sob o
27,3) (Sob o risco de risco de
risco de desnutricdo) desnutricao)
desnutric&o) 21,0 (16,0— (55,6%)
26,5 (24,5— 53,8) 4 (50,0%)
28,0) (Desnutrido) (Desnutrido)
(Desnutrido) >5 anos:
13 (37,1%)
(Adequado)
24 (44,4%)
(Sob o risco
de
desnutricdo)
4 (50,0%)
(Desnutrido)
Wu 245(143) | 3,2+ 0,9 (DP MoCA M-237+95 |239+184 |226+34 -
com baixo 23,6+4,6 (DP com baixo | (meses) (DP
peso) (total) peso) com baixo
2,4+0,8 (DP 20,3+ 5,0 (DP | 17,1+ 8,1 (DP | peso)
sem baixo com baixo sem baixo
peso) peso) peso)
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245+ 3,9 (DP 16,9 £ 12,6
sem baixo (DP sem
peso) baixo peso)

Yang 556(324) | 2,41+ 0,73 MEEM l-25,02 + 6,34 +4,8 23,07 £ 3,33 | 420,32
(total) 27,61 2,17 12,37 (total) (total) (total) 231,52
2,64 +0,73 (total) 2947 +11,34 | 7,38+4,97 | 22,51+ 3,26 | (total)
(Risco de 27,37 £ 2,28 (Risco de (Risco de (Risco de 438,23
desnutricdo e (Risco de desnutricéo e desnutricdo | desnutricdo | 256,15
desnutridos) desnutricdo e | desnutridos) e e (Risco de
1,88 £ 0,57 desnutridos) 15,01 £7,80 desnutridos) | desnutridos) | desnutricdo
(Nutricdo 28,15+1,78 (Nutricdo 410+348 |24,31+3,15 | e
adequada) (Nutricao adequada) (Nutricao (Nutricao desnutridos)

adequada) adequada) adequada) 393,52 +
243,80
(Nutrigéo
adequada)

Yong 77(43) 1-1(1,3) 247+55 -39,3 £ 8455 23,1 (22,2, 7492 +
2 -25(52,6) (MoCA) 13,8 23,9) 475,2
3-15(30,3)
4-4(9,2)
5-3(5,3)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

7. DISCUSSAO

O objetivo dessa revisdo sistematica foi estabelecer sistematicamente se a

desnutricdo/perda de peso nao intencional é afetada/piorada pela progressao da

doenca em individuos com DP. Incluimos 8 estudos de 7 paises. Notamos que

houveram desequilibrios/discordancias nos resultados de cada trabalho, como

também nos métodos de avaliacdo do estado nutricional — nosso foco principal eram

as analises com os dados de IMC pelo fato de ser um dado de facil acesso, rapido,

pratico, de baixo custo e que era mais prevalente nos artigos. Alguns trabalhos

publicados avaliaram mais precisamente a desnutricao por outro método, que € a

MAN, método esse que avalia pontos importantes do estado nutricional de um

individuo e o classifica em risco de desnutricdo ou desnutrido mesmo que esse

individuo esteja com o peso adequado/elevado de acordo com os parametros

relacionados ao IMC.
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A desnutricao é um problema comum experimentado por individuos com DP. Além
disso, a perda de peso é um fator que esta fortemente associado com a desnutricao
em individuos com DP (Kacprzyk et al., 2022). Esse sinal ja € percebido logo no inicio
da DP, em individuos recém diagnosticados, e pode ir piorando no curso da doenga,
avangando cada vez mais em relagdo a declinio cognitivo, discinesia, hipotensao
ortostatica, piores escores nas escalas UPDRS e HY, como também maiores doses
de levodopa, podendo entdo acarretar em piora dos sintomas motores, afetando ainda
mais a qualidade de vida do portador da doenga (Akbar et al., 2015; Ma et al., 2018;
Sheard et al., 2014). Um trabalho de 2023 (Zhang et al., 2023) concluiu que alto
estagio HY, como altos escores do Questionario de Congelamento da Marcha, baixo
colesterol total e baixo acido urico foram fatores de risco para desnutrigdo em

individuos com DP com congelamento de marcha.

Um corpo em homeostase energeética é aquele que tem um balango energético
equilibrado em relagdo ao quanto se gasta e o quanto se consome em calorias. O
corpo humano esta programado para se adaptar ao equilibrio do balango energético
e em individuos saudaveis a entrada de energia é igual a saida. Contudo, em
individuos com DP esse balango pode estar prejudicado por diversos fatores
metabdlicos, psicolégicos e também externos, como o uso de drogas que buscam
estabilizar sintomas da doencga. Nos estagios iniciais da DP, sintomas como disfungéo
sensorial (hiposmia) e disfungao gastrointestinal (eixo intestino-cérebro e microbiota
intestinal) podem estar associados a perda de peso devido a diminuicdo do consumo
de alimentos e alteragcdo da microbiota intestinal (disbiose), respectivamente. Com o
decorrer do tempo e evolucdo da doencga, quando os sintomas motores sdo mais
comuns, o gasto energético tende a aumentar, fazendo com que o balango energético

seja ainda mais voltado para o déficit calérico (Ma et al., 2018).

O balango energético negativo, que € motivo da perda de peso e risco de desnutri¢ao,
mostra que o gasto de energia € maior que a ingestao caldrica (Ma et al., 2018). Ele
pode estar associado a diversos fatores, como hiposmia, que € um dos primeiros
sintomas nao motores da DP; tremor e rigidez, associados ao aumento da TMB (Xiao
etal., 2014). Um outro preditor de perda de peso e risco para desnutrigdo € a disfungéo
gastrointestinal e alteracdo da microbiota intestinal, associada a constipagdo e/ou
disbiose, que é comum em pacientes com DP e pode preceder os sintomas motores

muitos anos antes do diagndstico da doenga (Sampson et al., 2016).
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A intervencao nutricional é incentivada em diversos estudos por se tornar um fator
primordial e necessario para a melhora da qualidade de vida dos portadores de DP,
visto que a deteccao precoce do risco para desnutricdo e perda de peso desses
individuos possibilita melhora dos aspectos negativos ndo motores da DP. Individuos
desnutridos mostraram qualidade de vida mais baixa em relagdo aos pacientes bem
nutridos e a correta intervencao nutricional esta associada ao bem-estar emocional
desses individuos (Sheard et al., 2014). Com isso, métodos de avaliagao e estratégias
de manejo adequados da condigdo de desnutrigdo/ risco de desnutricdo, pois € um
fator muitas das vezes negligenciado por parte dos profissionais que assistem o

individuo e também pelos familiares/cuidadores.

Um dos parametros mais sensiveis para a avaliacdo da desnutricdo € a MAN. Ela se
torna util quando parametros bioquimicos e IMC ainda ndo acusam alteragao no
estado nutricional do individuo. Introduzida inicialmente para avaliar pacientes
geriatricos que poderiam ter risco de desnutrigdo, essa ferramenta se mostrou
importante para detectar precocemente alteracbes metabdlicas e mudancgas de
habitos nos individuos que poderiam ser candidatos a desnutricdo e/ou perda de peso
nao intencional. Ela inclui diversos componentes, tais como: perda de peso, dificil
acesso alimentar nos ultimos 3 meses, alteracbes na atividade fisica, estresse
psicoldgico e doenga aguda no mesmo periodo, bem como medidas antropométricas,
olfato e paladar alterados, ou fragilidade. A MAN é composta por dezoito questdes
divididas em quatro dominios. No entanto, ha também uma versao mais reduzida
chamada MNA-SF, que apresenta seis perguntas, sendo considerada tado eficaz
quanto a versdo completa. Apds aplicar esse questionario reduzido e ter uma
pontuacao igual ou inferior a 11 pontos, a versdo completa deve ser aplicada para
avaliacao adequada e o paciente é considerado em risco de desnutrigao (Reber et al.,
2019). Contudo, no dia a dia dos ambulatorios e consultérios médicos tal avaliagcao
torna-se pouco pratica pelo tempo despendido para sua correta aplicagdo. Por isso
também o nosso objeto de estudo e pesquisa foi o IMC, que, apesar de ser menos

sensivel é mais facil e rotineiro nos ambulatérios e consultérios.

Um estudo recente que avaliou a prevaléncia da desnutricdo em 1478 individuos com
DP e controles saudaveis mostrou que a desnutricdo esta mais associada ao sexo
masculino, idade mais avancada, doses diarias de levodopa mais altas, sintomas

motores e problemas de percepgao/alucinagdes mais graves, como também
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depressao mais grave e discinesia, indicando que fatores de risco multidimensionais
para a desnutricao na DP devem ser levados a sério (Jiang et al., 2022). Outro ponto
importante € a sarcopenia, que € caracterizada como a perda de forca e massa
muscular esquelética com o processo de senescéncia (Cruz-Jentoft e Sayer, 2019) e
uma atual revisao sistematica mostrou que os sinais de provavel sarcopenia e baixa
forga muscular sdo comuns na DP e em disturbios relacionados ao Parkinson (Hart et
al., 2023).

Um ponto de destaque para essa revisdo sistematica € devido ao fato de termos
focado em quatro variaveis principais (escalas UPDRS, HY e cognitiva e dosagem de
levodopa). Tais variaveis relacionadas a DP podem ser também relacionadas a piora
do estado nutricional, sendo ele avaliado pelo IMC, perda de peso, MAN ou ASG. As
demais revisdes sistematicas sobre esse tema descrevem diversos pontos em que
nao vemos muitos dados para comparagao nos trabalhos publicados, diferente da
presente revisdo sistematica. Colocamos nossos esforcos nesses pontos que
destacamos visando o melhor entendimento e direcionamento do leitor para seu

estudo.

Uma limitacdo desse estudo € que a perda de peso ndo intencional, a desnutricéo e
os riscos de desnutricdo podem ser dificeis de observar em individuos com sobrepeso
ou com obesidade, principalmente se o método utilizado for apenas o IMC.
Destacamos a falta de ferramentas de avaliagao nutricional adequadas na maior parte
dos trabalhos encontrados como a MAN, ASG, ferramentas de triagem de desnutri¢ao,
questionario nutricional simplificado de apetite, indice de risco nutricional geriatrico,
entre outros métodos. Notamos que os trabalhos que abordaram nao sé o IMC, mas
outros métodos de avaliagao nutricional definiram melhor a realidade da desnutricao
e dos riscos de desnutricdo na populagao estudada, visto que somente o IMC néao
exibe a realidade do estado nutricional dos individuos. O que limitou a confec¢ao de
uma metanalise foi a heterogeneidade dos trabalhos e dos dados encontrados como
também a dificuldade em ter artigos com informagdes mais precisas e que descreviam
os individuos com DP e desnutricao, risco de desnutricdo ou perda de peso nao

intencional desde o inicio do diagndstico da doenga até o avancgar da doenca.

8. CONCLUSAO


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jiang+Z&cauthor_id=34876346

52

Individuos com DP desnutridos, com risco de desnutricdo ou perda de peso nao
intencional apresentam associagdes com maior duragdo e gravidade da doenga,
maiores pontuagdes nas escalas HY, UPDRS (principalmente total e parte Ill) e nas
escalas cognitivas (MoCA ou MEEM), como também maior dose de
levodopa/quilograma, levando a complicagbes motoras relacionadas a essa

medicacgao.

Assim, conclui-se que o estado nutricional do individuo com DP deve ser avaliado e
acompanhado na rotina ambulatorial dos servigos de saude visto que a desnutricéo,
risco de desnutricdo ou perda de peso nao intencional sdo consequéncias complexas
e multifatoriais. Sendo assim, ao reconhecer os estados de desnutricdo ou risco para
desnutricado, os individuos e familiares/cuidadores devem ser orientados a adequada
educacao alimentar e nutricional. Por fim, a detecg¢ao precoce da desnutricdo ou risco
para desnutricdo pode melhorar a qualidade de vida dos individuos com DP e os
impactos de intervencdes apropriadas direcionadas ao estilo de vida saudavel

poderdo ser eficazes para melhorar o prognostico da doenca.
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