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RESUMO
Mecanismos como a neuroinflamacao, disfuncdo mitocondrial e aumento do estresse
oxidativo interligam a Sindrome Metabdlica (SM) e a Doenca de Parkinson (DP). No
estado prodrémico da DP, o processo da doenca limita-se a regido inferior do tronco
cerebral e se associa a algumas condi¢Bes especificas ndo motoras, tais como
constipacdo, depressdo e sonoléncia diurna. Objetivou-se com esse trabalho
investigar a frequéncia da SM nos pacientes adultos das unidades basicas de saude
no municipio de Vitéria de Santo Antdo-PE, e relaciona-la a possiveis sintomas
vivenciados no periodo prodromico da DP. Trata-se de um estudo transversal, no qual
foram realizadas coletas de dados sociodemogréaficos e de sangue, essa para a
analise dos niveis séricos de glicose em jejum, triglicerideos, colesterol lipoproteina
de alta densidade e colesterol lipoproteina de baixa densidade. Para avaliar a
sonoléncia diurna aplicou-se a escala de sonoléncia de Epworth, para sintomas
sugestivos de Depressao usou-se 0 Questionario sobre a saude do paciente- 9, com
a versao brasileira da Avaliacao cognitiva de Montreal foi verificada a fungéo cognitiva.
Além da realizacdo de antropometria, afericdo da pressdo arterial sistémica e
execucao do teste de equilibrio de Berg. Foram avaliados 179 individuos, dentre esses
a maioria 141 (78,8%) do sexo feminino, com idade média de 49,64 (+6,0) anos. Para
alocacao dos grupos com e sem a SM obteve-se uma amostra de 89 voluntarios com
idade média de 48,6 anos (5,8), dentre os quais 33 (71,7%) apresentam-se obesos.
No que se refere as correlagbes entre os sintomas prodromicos da DP e a SM,
encontrou-se correlagcdes significantes: entre os escores de Sonoléncia diurna e
triglicerideos no grupo sem SM (n=28, r= 0,39, p=0,048); entre 0s escores da
avaliacdo cognitiva e Presséo arterial diastolica no grupo sem SM (n=30, r=0,47,
p=0,017); e Circunferéncia de cintura no grupo sem SM (n= 30, r=-0,4, p=0,033); e
glicose nos grupos SM n=32/ (r= 0,43, p= 0,019) e sem SM (n=30, r=0,39, p= 0,037).
A frequéncia da SM entre os avaliados foi de 51,7% e houve relacdo entre os seus
componentes e 0s sintomas prodromicos da DP tais como, a sonoléncia diurna
excessiva e 0 comprometimento cognitivo leve, tanto em individuos com a SM como
naqueles sem a sindrome. Esses componentes, além de representarem fator de risco
cardiovascular, quando somados aos sintomas prodrémicos, podem sinalizar o inicio

de uma doenca neurodegenerativa.
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ABSTRACT

Mechanisms such as neuroinflammation, mitochondrial dysfunction and increased
oxidative stress link Metabolic Syndrome (MS) and Parkinson's Disease (PD). In the
prodromal state of PD, the disease process is limited to the lower region of the
brainstem and is associated with some specific non-motor conditions, such as
constipation, depression and daytime sleepiness. The objective of this work was to
investigate the frequency of MS in adult patients of basic health units in the city of
Vitéria de Santo Antdo-PE, and to relate it to possible symptoms experienced in the
prodromal period of PD. This is a cross-sectional study, in which sociodemographic
and blood data were collected, this one for the analysis of serum levels of fasting
glucose, triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol and low-density lipoprotein
cholesterol. To assess daytime sleepiness, the Epworth Sleepiness Scale was applied,
for symptoms suggestive of Depression, the Patient Health Questionnaire-9 was used,
with the Brazilian version of the Montreal Cognitive Assessment, cognitive function was
verified. In addition to performing anthropometry, measuring systemic blood pressure
and performing the Berg balance test. A total of 179 individuals were evaluated, among
which 141 (78.8%) were female, with a mean age of 49.64 (+6.0) years. For the
allocation of groups with and without MS, a sample of 89 volunteers with a mean age
of 48.6 years (+5.8) was obtained, among which 33 (71.7%) were obese. Regarding
the correlations between the prodromal symptoms of PD and MS, significant
correlations were found: between the daytime sleepiness and triglycerides scores in
the group without MS (n=28, r= 0.39, p=0.048); between cognitive assessment scores
and diastolic blood pressure in the group without MS (n=30, r=0.47, p=0.017); and
Waist circumference in the group without MS (n=30, r=-0.4, p=0.033); and glucose in
the MS n=32/ (r= 0.43, p= 0.019) and without MS (n=30, r=0.39, p= 0.037) groups.

The frequency of MS among those evaluated was 51.7% and there was a relationship
between its components and the prodromal symptoms of PD, such as excessive
daytime sleepiness and mild cognitive impairment, both in individuals with MS and in
those without the syndrome. These components, in addition to representing a
cardiovascular risk factor, when added to the prodromal symptoms, can signal the

beginning of a neurodegenerative disease.

Keywords: metabolic syndrome; Parkinson's disease; prodromal symptoms; daytime

sleepiness; depression
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1 INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) consiste em um conjunto de fatores que quando
interligados aumentam o risco de desenvolvimento de doencas cardiacas, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e acidente vascular cerebral (ZHANG; TIAN, 2014). A etiologia
parece ser multifatorial, o0 que inclui a historia familiar e o estilo de vida (DINCER,
2012), além de fatores psicolégicos como o estresse (ROSMOND, 2005).

Estima-se que mais de um bilhdo de pessoas sejam afetadas pela SM no
mundo (SAKLAYEN, 2018). Cerca de 20% a 25% da populagdo adulta mundial
apresenta essa sindrome, que pode variar de acordo com a populacédo e diretrizes
utilizadas para o diagnostico (LEAR; GASEVIC, 2020). Essa prevaléncia aumenta com
a idade, as estimativas na Europa variam de 4% entre 20 e 29 anos; a quase 30%
entre 60 e 69 anos (SCUTERI et al., 2015). Ja no Brasil, um estudo epidemiolégico
longitudinal realizado com 818 individuos com idades entre 20 anos e 59 anos, de
2009 a 2014 constatou uma prevaléncia geral da SM de 30,9% (DOS SANTOS et al.,
2020).

O diagnéstico da SM é determinado por algumas diretrizes, em uma dessas
pela presenca de trés dos cinco componentes: i) obesidade abdominal ou indice de
massa corporal (IMC) aumentado, ii) nivel de lipoproteina de alta densidade (HDL)
baixo, iii) triglicerideos séricos elevados, iv) pré diabetes e v) pressao arterial elevada,
bem como o uso de medicamentos no tratamento das quatro Ultimas condi¢cfes
(ALBERTI; ZIMMET, 1998; ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005).

Alguns fatores podem atuar na patogénese da SM, um desses é 0 estresse
oxidativo, através do atague a macromoléculas como proteinas, lipidios e acidos
nucleicos causando alteracdo celular, como a disfuncdo mitocondrial (CHANG;
NAMKUNG, 2021). Acredita-se que mecanismos como a neuroinflamacéao, disfuncéo
mitocondrial e aumento do estresse oxidativo interigam a SM e a Doenga de
Parkinson (DP) (DE PABLO-FERNANDEZ et al., 2017). Essa relacdo foi observada
em um estudo de coorte realizado em 6.098.405 individuos com idades acima de 40
anos na Coréia, no qual verificou-se que a obesidade e a SM aumentaram o risco de
desenvolver DP, tanto em homens quanto em mulheres (YOO et al., 2020a).

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum,
e apresenta uma prevaléncia de 0,3% na populacdo em geral, nas pessoas com mais

de 60 anos aumenta para 1%, ja nos maiores de 80 anos a prevaléncia € de 3% (LEE;
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GILBERT, 2016). O namero de individuos acometidos mundialmente acredita-se que
dobre até 2040 (DORSEY; BLOEM, 2018).

Trata-se de uma doenca complexa que possui duas carateristicas principais: a
degeneracdo de neurbnios dopaminérgicos na substancia negra e a formacédo de
agregados fibrilares conhecidos como corpos de Lewy (SPILLANTINI et al., 1998). O
acumulo gradual dos corpos de Lewy, ricos em a-sinucleina, inicia-se na regido do
bulbo e nas estruturas olfativas anteriores, em seguida ascende em direcdo ao
neocoértex (BRAAK et al., 2003). Essa condi¢do caracteriza o estado prodromico da
DP, em que o processo da doencga limita-se a regido inferior do tronco cerebral e se
associa a algumas condicdes especificas ndao motoras (MAHLKNECHT; SEPPI;
POEWE, 2015).

Tal estagio se refere ao periodo compreendido entre o inicio de sintomas nao
motores, até o surgimento de manifestagées como a bradicinesia, rigidez e tremor de
repouso (POSTUMA et al., 2015b). O déficit funcional que ocorre nos pacientes é
compensado pela neuroplasticidade, responsavel pelo desenvolvimento da doenca
em longo prazo sem o surgimento de sintomas motores (BEZARD; GROSS, 1998).
Porém, a morte neuronal ndo se limita aos nucleos da base, mas ocorre em outras
regioes cerebrais como hipotalamo, amigdala, nucleo da raphe e nucleo motor dorsal
do nervo vago (DICKSON, 2012).

No que se refere as condicbes ndo motoras, a constipacao € um dos primeiros
sintomas da DP e pode surgir até 20 anos antes do diagndstico (SAVICA et al., 2009),
em que o acumulo de a-sinucleina e corpos de Lewy também acontece no sistema
nervoso entérico de pacientes com Parkinson (STOKHOLM et al., 2016). A disfuncéo
autonébmica cardiovascular também ja foi relatada. Um estudo prospectivo com
individuos sem DP (idades entre 45 e 64 anos) identificou uma associacdo entre a
menor variabilidade da frequéncia cardiaca e o risco de desenvolver a doenca
(ALONSO et al., 2015).

Outros sintomas podem ocorrer antes do diagnéstico, como depressao,
ansiedade e disturbios do sono (POSTUMA et al., 2015b; SCHRAG et al., 2015). Essa
evidéncia foi observada em uma pesquisa da prevaléncia de caracteristicas
prodrébmicas, investigada entre 4.953 japoneses, utilizando questionarios e analises
metabodlicas (HATTORI et al., 2020). Os individuos em risco apresentaram piores
escores em algumas varidveis como sintomas de depressdo e sonoléncia diurna.

Entre esses, os homens apresentaram valores inferiores de hemoglobina e colesterol
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de lipoproteina de baixa densidade em relacdo aos que ndo tinham sintomas
prodromicos.

Alguns desses proédromos também se associam a SM, como a depressao que
pode ser um importante preditor para o desenvolvimento da sindrome, como verificado
num estudo transversal que avaliou 1115 individuos da atencdo béasica, ambos os
sexos, idade meédia de 62,0 anos. Através de analises bioquimicas do sangue e urina,
antropometria, aplicacdo de questionarios e entrevistas, constatou-se uma maior taxa
de prevaléncia da SM em pessoas com sintomas de depressao (BUTNORIENE et al.,
2014).

A DP é diagnosticada no momento do surgimento dos sintomas motores, o que
acontece em estagios avancados, com a perda substancial de neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra nos nudcleos da base (BERNHEIMER et al.,
1973; BRAAK et al., 2004). Além disso, estima-se que um em cada 3 brasileiros
apresentem a SM, com propor¢cées maiores em mulheres, pessoas com escolaridade
menor e idade mais avancada (OLIVEIRA et al., 2020). Sendo assim, torna-se
relevante avaliar a relacao entre DP e SM, bem como os sintomas ndo motores que

ocorrem no periodo prodrémico da doenca de Parkinson.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 SINDROME METABOLICA E CRITERIOS DO DIAGNOSTICO

A prevaléncia das doencas metabdlicas tem aumentado a cada dia, e
promovido impacto na saude publica mundial. Dentre as principais, estdo a Sindrome
Metabdlica (SM), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (POTENZA; MECHANICK, 2009; SHAW; SICREE; ZIMMET, 2010).

A SM consiste em um conjunto de alterac6es metabdlicas compreendido por
obesidade abdominal, resisténcia a insulina ou disfun¢cdo no metabolismo da glicose,
distarbios lipidicos e hipertensédo (LEE et al., 2018). Essa condicdo eleva o risco do
desenvolvimento de doencas crénicas, como DM2, Doencas cardiovasculares (DCV),
neoplasias malignas, bem como as taxas de mortalidade (RANASINGHE et al., 2017).

Existe uma variagcdo acentuada da prevaléncia ao redor do mundo, entre 8%
e 67% (CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004; LEE et al., 2018) e geralmente equipara-
se a prevaléncia da obesidade. Tal variacdo é baseada na idade, raca/etnia, sexo e
nos critérios diagndsticos (ROCHLANI et al., 2017).

Acredita-se que a prevaléncia da SM aumente com a idade, na medida em
que acomete 20% do sexo masculino, e 16% do sexo feminino até os 40 anos; cerca
de 41% e 37% do masculino e feminino respectivamente entre 40 e 59 anos, e apés
0s 60 anos sdo 52% masculino, e 54% da populacdo feminina que apresentam a SM
(AOKI et al., 2014; ERVIN, 2009). Ja foi verificado que individuos que residem na zona
urbana apresentam taxas mais elevadas de SM do que os da zona rural (FENG et al.,
2006; LORENZO et al., 2006).

Alguns paises em desenvolvimento também demonstram nameros
crescentes relacionados a sindrome (AZIMI-NEZHAD et al., 2012; PANDIT et al.,
2012). Acredita-se que a ingestdo de dieta mais calérica e 0 sedentarismo sejam
provenientes do desenvolvimento, tornando-o assim responsavel pela elevacdo das
taxas de SM (MCKEIGUE et al., 1993; THOMAS et al., 2005).

Entre a abordagem terapéutica para doencas metabdlicas, encontra-se a
mudanca no estilo de vida, o que inclui alteragdes nos habitos alimentares e nivel de
atividade fisica do individuo (GRUNDY et al., 2005). Uma revisao sistematica e meta-

analise recente constatou com evidéncias de alta qualidade, que o uso de programas
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de intervencgéo no estilo de vida podem reduzir circunferéncia da cintura, niveis da
pressdo arterial sistdlica e diastdlica, além de aumentar a pratica de atividade fisica
diaria em adultos com SM (PEIRIS; VAN NAMEN; O'DONOGHUE, 2021). Entretanto,
nem sempre essa estratégia € suficiente para controlar os fatores de risco e o
tratamento inclui também a terapia multi-medicamentosa (GRUNDY, 2006).

No que diz respeito ao diagnéstico da SM, ao longo do tempo algumas
associacOes de especialistas tentaram unificar uma definicdo para padroniza-lo. Em
1998 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), através do Grupo de Consultas da
Diabetes, elaborou a primeira definigcdo reconhecida internacionalmente (GRUNDY et
al., 2004). Sendo a SM definida como a presenca de resisténcia a insulina, junto a
dois dos seguintes fatores de risco: obesidade, definido por indice de massa corporal
ou relacao cintura quadril, hiperlipidemia, hipertensdo ou microalbindria.

Dentre as definicdes desenvolvidas, a mais admitida foi criada pela unido da
OMS, Grupo Europeu para o Estudo da Resisténcia a Insulina (EGIR) e Programa
Nacional de Educacédo sobre Colesterol - Terceiro Painel de Tratamento de Adultos
(NCEP ATP lll) (ALBERTI; ZIMMET, 1998; CLEEMAN, 2001). Esses grupos
reconhecem 0s quatro principais componentes: resisténcia a insulina, obesidade,
dislipidemia e hipertensédo, porém diferem nos niveis para cada um desses na
determinacao do diagnostico (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).

Em 2009 visando fornecer mais consisténcia ao diagnéstico da sindrome, a
Federacéo Internacional de Diabetes (IDF), National Heart, Lung and Blood Institute
(NHBLI), American Heart Association (AHA), Federacdo Mundial do Coracédo e a
Associacao Internacional para o Estudo da Obesidade, publicaram uma declaracéo
conjunta com a definicdo para SM (ALBERTI et al., 2009). A declaragéo define como
diagnéstico a presenca de 3 dos cinco fatores de risco estabelecidos e determina os
niveis a serem considerados baixos ou elevados; ja os valores de circunferéncia da
cintura sdo definidos de acordo com a populacédo e o pais e ainda considera como
critério o uso de medicamentos para tratar hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-
C, hipertensao e hiperglicemia (FRAZIER-WOOD; WANG, 2016), Tabela 1.



Tabela 1— Algumas definicbes para a SM e seus critérios
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Critérios para o
diagnostico

Hiperglicemia

Dislipidemia

Hipertenséo

Obesidade

OMS

NCEP
ATP 1l

IDF

JIS

Diagnostico de
diabetes ou
Glicemia em
jejum =110 mg /
dL ou resisténcia
a insulina,
acompanhado
de 2 ou mais dos
seguintes
componentes

Presenca de 3
entre os 5
seguintes
componentes

Presenca de CC
acima de:

94 cmM
80cmF, coma
presenca de 2
ou mais dos
seguintes

Presenca de 3
dos 5
componentes
seguintes

Variaveis mensuradas

Glicose em

jejum

2110 mg/dL

2110 mg/dl

=100 mg / dl
ou diabetes
diagnosticado

=100 mg / dl
ou diabetes
diagnosticado

TG e HDL

TG: > 150
mg / dl

HDL-C
M: <35 mg/dl

F: <40 mg/dl

TG: 2150 mg
/dl

HDL-C:
M: <40 mg / dl

F: <50 mg/dl
ou em Tto

TG: 2150 mg
/ dl ou em Tto

HDL-C
M: <40 mg / dI

F: <50 mg/dl
ou em Tto

TG: 2150 mg
/ dl ou em Tto

HDL-C:
M: <40 mg / dI

F: <60 mg/ dl
ou em Tto

Presséao do
sangue

= 140/90
mmHg

>130/85
mmHg

PAS: =130
mmHg ou

PAD: = 85
mmHg ou
em Tto

PAS: 2130
mmHg ou

PAD: = 85
mmHg ou
em Tto

CCouRCQe
IMC

RCQ
M:> 0,9

F:> 0,85
Ou

IMC> 30 kg/m
2

CcC
M:> 102 cm

F:>88 cm

CcC

> 94 cm
(homens); > 80
cm (mulheres)

Dependente
da etnia

FONTE: Adaptado da tabela de (BELETE et al., 2021).

CC-Cirfunferéncia da cintura; F-feminino; HDL- lipoproteina de alta densidade;IDF- Federacéo internacional da
diabetes;IMC-indice de massa corporal; JIS- Declaragdo proviséria conjunta ;M-masculino; mmHg- milimetros de
mercurio; NCEP ATP llI- Programa Nacional de Educacéo sobre Colesterol - Terceiro Painel de Tratamento de
Adultos; OMS-Organizacdo Mundial da Saude; PAD- Pressao arterial diastdlica; PAS-Pressao arterial sistolica;
RCQ- relacéo cintura quadril; TG-Triglicerideos; Tto- Tratamento.
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Quando se compara a capacidade preditiva das definicbes mencionadas,
todas sédo significativas na incidéncia de DCV e DM2 (“Declaragéo de posigao do
American College of Endocrinology sobre a sindrome de resisténcia a insulina -
PubMed”, [s.d.]). Foi o que se mostrou no que se refere a prevaléncia em um estudo
realizado no Brasil, com 243 individuos, de ambos os sexos, maiores de 60 anos
(SAAD et al., 2014). Constatou-se na populacdo estudada uma prevaléncia alta com
0s quatro critérios utilizados: OMS (51,9%), NCEP-ATPIIIl (45,2%), IDF (64,1%) e
Declaracao Proviséria Conjunta (JIS) (69,1%). Contudo, os autores destacaram que a
concordancia foi boa entre os critérios JIS e IDF, e entre os demais foi moderada.

Um outro estudo realizado no Nordeste brasileiro com 714 individuos adultos,
com coleta de dados sociodemograficos, antropométricos e clinicos, identificou uma
prevaléncia alta da SM e sugeriu que os critérios JIS (36,1% de prevaléncia da
Sindrome) e IDF (35,1%) podem ser os mais adequados para avaliar a populacéo
brasileira na identificacédo de pré-diabetes, DM2 e risco de DCV (DO VALE MOREIRA
et al., 2020).

2.2 ETIOLOGIA E PATOGENESE DA SM

Apesar de resultar da complexa interacdo entre influéncias ambientais e
genéticas, as evidéncias indicam que os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da SM séo a supernutricdo de forma crénica e o comportamento
sedentario (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006; WATANABE et al., 2008; ALEMANY,
2011; LESKINEN et al., 2013;). Tais condi¢cbes provocam o acumulo de gordura no
musculo, figado e tecidos adiposos, gerando a resisténcia a insulina e a producéo de
espécies reativas de oxigénio (ERQO's) nas células desses tecidos (ALEMANY, 2011;
THYFAULT; KROGH-MADSEN, 2011), Figura 1.
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Figura 1— Etiologia e patogénese da SM
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A SM é causada por supernutricdo e / ou estilo de vida sedentario. Uma vez desenvolvida, induz a

formacéo de estresse oxidativo através de aumento do nivel de espécies reativas de oxigénio (ERO’s)

e inflamagao crénica. As ERO’s promovem a disfuncéo e desregulacéo celular, afetando diretamente

as células ou induzindo inflamacao crénica. Esta se manifesta em niveis aumentados de citocinas pro-

inflamatérias. A disfuncéo celular, endotelial e vascular de forma crdnica, junto ao aumento de ERO’s

e inflamagé&o caracterizam a fisiopatologia da SM e condi¢cBes como obesidade e resisténcia a insulina.
Fonte: Adaptada de (ZULHENDRI et al., 2021).

Assim como a resisténcia a insulina, a inflamacao crénica de baixo grau,
adiposidade visceral, dislipidemia aterogénica, disfungédo endotelial, suscetibilidade
genética e hipertensdo sao fatores comuns que abrangem a SM (TEILLON;
CALDERON; RIOS, 2010; SRIKANTHAN et al., 2016).

Embora a sindrome derive da provavel interacdo entre as vias metabdlicas,
inflamatoérias e vasculares, considera-se que a resisténcia a insulina exerca uma
importante funcdo em sua patogénese (ECKEL et al., 2010). A disfuncéo mitocondrial
no musculo esquelético e nos tecidos adiposos colabora para o desenvolvimento da
resisténcia a insulina (PRASUN, 2020).

A mitocondria € uma organela relevante na patogénese da SM, ja que a
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inatividade fisica e 0 consumo em excesso de nutrientes e/ou energia, atingem
diretamente a sua funcao, e interferem na geracao de ERO (MURPHY, 2009). Por ser
uma organela dindmica que possui multiplas funcdes, além da geracdo de energia
participa da homeostase do calcio, da resposta ao estresse e das vias de morte
celular; sua disfuncdo promove danos as células e relaciona-se a neurodegeneracao
(ZHU; CHU, 2010).

A SM € um termo util para descrever clinicamente individuos com
sobrepeso/obesidade que apresentam alguns fatores de risco cardiovasculares (LIND
et al., 2021). Além de ser um componente importante da SM, a obesidade aumenta a
producdo de ERO's, que por sua vez facilitam o desenvolvimento da resisténcia a
insulina, o que pode preceder o desenvolvimento da SM (NESTO, 2003; VINCENT;
TAYLOR, 2006).

Com a incidéncia crescente de obesidade, ha o interesse nha compreenséao do
processo de armazenamento energético eficiente, no qual a capacidade que os
adipécitos possuem de armazenar lipidios evita 0 acumulo toxico em outros 6rgaos.
Entretanto, ha um limite desse armazenamento, que se excedido dissemina os lipidios
para 6rgaos sem a propriedade de armazené-los, causando a resisténcia a insulina e
outras complicacdes metabdlicas (TAN; VIDAL-PUIG, 2008; WANG et al., 2013).

No tecido adiposo o0 excesso de energia é armazenado na forma de
triglicerideos (MATSUZAWA, 2014). Em condicbes fisiologicas a insulina inibe a
lipdlise desse tecido. Contudo, diante da resisténcia a insulina ocorre no plasma um
aumento na liberacéo de acidos graxos livres em decorréncia da auséncia da inibicao
da lipdlise pela molécula de insulina, mediado pela lipase sensivel ao hormdénio
associada a lipase triglicerideo adiposa, que realiza cerca de 95% da hidrdlise dos
triglicerideos (KRAEMER; SHEN, 2002; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005;
SCHWEIGER et al., 2006).

A resisténcia a insulina junto a hiperinsulinemia, associam-se a reducao da
lipase do tecido adiposo, que deve ocorrer para a degradacdo de triglicerideos em
pessoas obesas (JOCKEN et al., 2007). O que promove o0 aumento dos niveis da
reabsorcédo de sédio, bem como da atuacdo do sistema nervoso simpatico, facilitando
o desenvolvimento da hipertensao (CORNIER et al., 2008).

O tecido adiposo também atua na fisiopatologia da SM com a liberacdo em
excesso de citocinas pré inflamatérias (GUPTA; GUPTA, 2010), como a Interleucina

6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que sdo antagonistas da insulina
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(CORNIER et al.,, 2008). Niveis elevados dessas citocinas podem promover o
aumento da producdo de glicose hepatica, bem como da lipoproteina de densidade
muito baixa no figado e ainda a resisténcia a insulina no masculo esquelético (ECKEL;
GRUNDY; ZIMMET, 2005; CORNIER et al., 2008).

Na presenca da SM, o estresse metabolico estimula a ativacdo do sistema
imunolégico inato, que desencadeia um estado inflamatério crénico de baixo grau
(RIDKER; WILSON; GRUNDY, 2004). Nessa condicdo a interleucina-1 beta (IL-1P)
tem sido apontada como mediador essencial, e executa funcdo importante na
causalidade de DM2 e complicacdes cardiovasculares (DINARELLO, 2011).

Ainda sobre a influéncia das citocinas inflamatérias na patogénese de
disfuncbes metabdlicas, uma metanalise recente constatou que o polimorfismo -308G
/ A do gene do TNF-a, € um fator de risco para o desenvolvimento da SM, porém,
sugeriu-se estudar esse efeito em diferentes etnias (WANG; HE; ZHANG, 2021).
Nessa perspectiva, alguns estudos com animais ja demonstraram que 0 consumo em
excesso de carboidratos e gordura induz a inflamagcdo e o aumento de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio no cérebro (TREVINO et al., 2015; CIGLIANO et al.,
2018), além de ocorrer a diminuicéo do sistema antioxidante, sobretudo no superoxido
dismutase e catalase. Comprova-se o estado inflamatdrio através da astrogliose
reativa, com o0 aumento de citocinas pro inflamatorias como a IL-13, TNF-a bem como
uma reducdo da interleucina antiinflamatéria, IL -10 (KEMPURAJ et al., 2016;
HENEKA, 2017).

2.3 SINDROME METABOLICA E NEURODEGENERACAO

Os mecanismos moleculares e celulares que desencadeiam a
neuroinflamacdo podem ser os mesmos no processo de envelhecimento e no
desenvolvimento de doencas metabdlicas; entre essas, hipertensdo, obesidade,
deméncia, depressdo, as quais contribuem de forma silenciosa para tal processo
(ALLISON; DITOR, 2014). Com o envelhecimento, h4 uma elevagédo da tendéncia a
inflamac&o cronica devido a alguns fatores como o aumento da adiposidade visceral,
diminuicdo dos niveis de horménios esterbides sexuais e dano oxidativo
(VISCOGLIOSI et al., 2013). A SM junto a inflamacédo sistémica e obesidade, foi

considerada fator de risco para o desenvolvimento de depresséo, lesbes na
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substancia branca do cérebro e declinio cognitivo em idosos (MONDA et al., 2017,
VISCOGLIOSI et al., 2013).

A SM ja foi associada a alteracdes cerebrais, tais como as verificadas em um
estudo recente realizado com 973 pessoas, com idade média de 52,5 anos. Com o
uso de imagens de alta resolucéo (ressonancia magnética), associou-se a SM e a
resisténcia a insulina a menores volume e espessura de substancia cinzenta cortical
(LU et al., 2021). No que se refere aos componentes da sindrome, em uma pesquisa
com 350 individuos, idades entre 55 e 69 anos, evidenciou-se que glicose e
triglicerideos elevados foram associados a menor espessura cortical (PALTA et al.,
2021). J4 a hipertensdo acentua a atrofia da substancia cinzenta de regifes cerebrais
gue sao sensiveis a idade, como o0 hipocampo, neoestriato e cortex entorrinal, pré
frontal e de associacdo (RAZ et al., 2005, 2010; RAZ; RODRIGUE, 2006).

Em ratos, observou-se que a SM induzida através do consumo crénico de
frutose ou dietas ricas em gordura, ocasiona a reducao da amplitude da potenciacéo
de longo prazo das células hipocampais, o que afeta o aprendizado e a memoria
(SOARES et al.,, 2013). Ratos hiperglicémicos (inducdo por estreptozotocina),
demonstram retracdo dos dendritos, bem como reducdo da densidade da espinha
dendritica dos neurdnios do hipocampo (DUARTE et al., 2009; LAZCANO et al., 2015).
Altos niveis glicémicos podem causar dano a funcao cerebral, por alterar processos
neuroquimicos e reducdo do numero de sinapses, 0 que inicia uma sequéncia de
eventos neurodegenerativos, prejudicando os processos de plasticidade (LEMOS et
al., 2016; SOARES et al., 2013; SRIPETCHWANDEE et al., 2016).

No tocante a obesidade, a SM ja foi associada a maior producéo de radicais
livres, oxidacdo e inflamacdo (WOLF, 2008). Na gordura visceral ha células
inflamatorias e a secrecéo de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina 6 e TNF-
a, envolvidas no desenvolvimento de resisténcia a insulina. Tais citocinas podem
atravessar a barreira hematoencefdlica, induzir a neuroinflamagcdo, e como
consequéncia causar a neurodegeneracao (SPIELMAN; LITTLE; KLEGERIS, 2014).

A neuroinflamacdo é uma estratégia de defesa do cérebro, entretanto, em
excesso, torna-se nociva e impede a regeneracdo do neurbnio (RUSSO;
MCGAVERN, 2016). Quando ocorre de forma crbnica torna-se relevante no
desenvolvimento e progressdo de doencas neurodegenerativas como Alzheimer,
Esclerose Multipla e Doenga de Parkinson (CHEN; ZHANG; HUANG, 2016). Existem

evidéncias de que outros mecanismos envolvidos na neurodegeneracdo, como
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estresse oxidativo, inflamacao provocada pela deposicéo inadequada de proteinas, e
alteracdo em vias lipidicas que ocorrem na DP, tém elementos comuns com a
disfuncéo metabdlica sistémica que ocorre na SM e na obesidade (MATTSON et al.,
1999; PERL; OLANOW; CALNE, 1998), Figura 2.

Figura 2— Mecanismos comuns entre a DP e SM
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independentes, como disfungdo mitocondrial e estresse oxidativo.
Fonte: Adaptada de (GENTILE et al., 2020).

Nessa concepcao, estudos de coorte recentes investigaram a influéncia da SM
na incidéncia da DP (NAM et al., 2018; ROH; LEE; YOON, 2021) e concluiram que a
SM pode ser um fator de risco para a doencga. Entre 0os seus componentes, alguns
além de atuarem como condicdo de risco , podem estimular ou acentuar a alteracdo
no Sistema Nervoso Central (SNC) (ZHANG; TIAN, 2014). Essa condicdo foi
evidenciada em pesquisas com animais, com modelos de hipercolesterolemia e
obesidade, que observaram alteracfes cerebrais similares as encontradas em
cérebros humanos com doencas neurodegenerativas, tais como o acumulo anormal
de proteina Tau e a- sinucleina ( ULLRICH; PIRCHL; HUMPEL, 2010; HAN et al.,

2019). No entanto um estudo em humanos, coorte com 85.530 individuos, alocados
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em SM e sem SM, constatou um efeito protetor de triglicerideos elevados contra a
incidéncia de DP (ROH; LEE; YOON, 2021),sugerindo um efeito diferenciado dos
componentes para a incidéncia de DP.

Outro componente, o Diabetes mellitus j& foi associado ao risco 38% maior de
desenvolver DP, por uma atualizacdo de meta-analise de estudos coorte (YUE et al.,
2016). As duas doencas apresentam fisiopatologias semelhantes, que incluem
dobramento inadequado de proteinas, sinalizacdo central e periférica da insulina, além
do compartilhamento de alguns processos citotoxicos (SANTIAGO; POTASHKIN,
2013). Ainfluéncia da DM na progresséo da DP também ja foi descrita, pois constatou-
se que a diabetes descompensada de forma crénica, € um fator de risco independente
e contribui para a progresséao de sintomas motores na DP (OU et al., 2021). Isto ocorre
visto que ja se sabe que um dos principais alvos nos neurbnios da substancia negra
€ o receptor de insulina, cuja regulacdo pode ocorrer pela hiperglicemia para eliminar
o disparo do neurdnio dopaminérgico, e reduzir a renovacdo da dopamina (DAS;
UNGER, 2018).

2.4 DOENCA DE PARKINSON, ETIOLOGIA E PATOGENIA

A DP foi descrita pela primeira vez em 1817, pelo médico britanico James
Parkinson, como a paralisia dos tremores (PARKINSON, 2002). Apesar do tempo
transcorrido desde a sua descricdo até os dias atuais, existe apenas o tratamento
para os sintomas (OBESO et al., 2017). E caracterizada pela degeneracdo de
neurdnios dopaminérgicos no mesencéfalo e pela deposicao proteica anormal de a-
sinucleina, com a formacé&o de corpos de Lewy (WONG; KRAINC, 2017).

Embora seja bem pesquisada, a etiologia dessa doenca neurodegenerativa
ainda ndo é totalmente compreendida. Entretanto,alguns fatores de risco sao
conhecidos como a idade, predisposicdo genética, exposi¢cao a toxinas ambientais,
danos neuronais como o traumatismo cranio encefalico ou o acidente vascular
cerebral, e ainda infec¢des bacterianas ou virais ( KOPRICH et al., 2008; BEKRIS;
MATA; ZABETIAN, 2010).

Aproximadamente 10% dos individuos com a DP apresentam a patologia
monogénica, o tipo predeterminado por mutacées em genes de risco, entre esses
Parkin (PARK2), DJ - 1, quinase 1 putativa induzida por PTEN (PINK1), PLA2G6,
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FBOX7 e SYNJ1, a- sinucleina (SNCA) e repeti¢ao rica em leucina quinase 2 (LRRK2)
( DELENCLOS et al., 2016; COWAN; ANICHTCHIK; LUO, 2019). A maioria dos
pacientes desenvolve o tipo idiopatico ou esporadico, nesse caso a etiologia € definida
por uma combinacéo de fatores genéticos e epigenéticos, tais como idade, estilo de
vida e ambiente (DENG; WANG; JANKOVIC, 2018; MILLER; O'CALLAGHAN, 2015).

A exposicao a pesticidas € um fator de risco ambiental significante envolvido
na DP idiopatica por induzir o estresse oxidativo, que por sua vez aumenta a
peroxidacao lipidica, provoca danos ao DNA, disfuncdo das mitocdndrias e dos
neurdnios dopaminérgicos na por¢cao compacta da substancia negra (DICK, 2006).

Na DP do tipo esporadica, a a- sinucleina acumula-se no corpo celular do
neurénio e forma corpos e neurites de Lewy no SNC e Sistema Nervoso Periférico
(SNP) (KALIA; LANG, 2015). Diante da duplicacdo do locus, ocorre a forma
autossémica dominante de inicio tardio, ou seja, com aproximadamente 60 anos,
comum em pacientes com a forma esporadica. Ja a triplicacdo do locus ocasiona o
inicio precoce da DP, idade inferior a 40 anos (SINGLETON et al., 2003),sugerindo
que o nivel de a- sinucleina influencia na velocidade da patogenia da doenca.

Acredita-se que em alguns pacientes a doenca possa ter origem nos
intestinos, e anos depois ascenda até o SNC (HOUSER; TANSEY, 2017). A
inflamacdo crénica no intestino pode promover inflamacdo sistémica e
neuroinflamacado. A disfuncédo intestinal caracteriza a DP, e pode ter inicio em cerca
de vinte anos antes dos sintomas classicos motores. Sao observados constipacao,
permeabilidade intestinal, disbiose, além de niveis elevados de a- sinucleina,
condi¢cBes compativeis com inflamacéo gastrointestinal (KELLY et al., 2014; RANA et
al., 2013; SCHER et al., 2015). O nervo vago funciona como uma possivel via de
transporte de a- sinucleina entre o intestiho e o cérebro (MENOZZI;
MACNAUGHTAN; SCHAPIRA, 2021).

Existe a hipotese de que gatilhos de inflamacgéo gastrointestinal, alteram a
composicdo da microbiota intestinal, além disso a permeabilidade do intestino
aumenta e ocorre a inducdo da agregacao de a- sinucleina no sistema nervoso
entérico, que acaba sendo transportada de forma retrégrada para o SNC (HOUSER,;
TANSEY, 2017), Figura 3.

A partir do nucleo motor dorsal do nervo vago, a sinucleinopatia, inflamacao e
disfuncdo neuronal, podem se expandir para outras regides cerebrais, como a

substancia negra, onde se localizam os neurdnios dopaminérgicos, dando inicio ao
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processo degenerativo nessas células por serem sensiveis a inflamacéo (LEMA
TOME et al., 2013).

Figura 3 — Modelo de patogénese da DP induzida pela inflamacéo e originada no intestino
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No individuo suscetivel, gatilhos inflamatérios (1) ativam respostas imunes no intestino afetando a
microbiota, aumentando a permeabilidade intestinal e induzindo o aumento da expresséo e agregagéo
de aSYN (2). A sinucleinopatia pode ser transportada do intestino para o cérebro através do nervo vago
(3b), e a inflamacé&o intestinal crénica e a permeabilidade promovem a inflamag&o sistémica, que pode
aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica (3a). A inflamacgéo intestinal, sistémica e a

patologia da sinucleina no cérebro promovem a neuroinflamacdo (4) que impulsiona a
neurodegeneracédo caracterizando a DP (5).

Fonte: Adaptada de (HOUSER; TANSEY, 2017).

Acredita-se que a deposicdo anormal de a- sinucleina nas sinapses, inicie a
neurodegeneracédo por impedir a liberagcédo de neurotransmissores, provocando assim
uma falha sinaptica (CALO et al., 2016). Ha dessa forma, uma interferéncia negativa

nas projecdes axonais, que pode levar a um processo degenerativo retrogrado, e a
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consequente morte neuronal (BELLUCCI et al., 2017).

A degeneracdo desses neurbnios na por¢ao compacta da substancia negra
do mesencéfalo diminui a quantidade de dopamina nos nucleos da base, regido
cerebral responsavel pela coordenac¢ao do controle motor fino. Tal disfuncdo provoca
0s sintomas motores classicos da DP: bradicinesia, rigidez muscular, tremores de
repouso e instabilidade postural (KALIA; LANG, 2015). Algumas evidéncias apontam
0 estresse oxidativo como o fator principal da série de eventos neurodegenerativos
em todas as formas da doenca (BLESA et al., 2015; DIAS; JUNN; MOURADIAN,
2013), visto que através da interagcdo entre fatores de risco ambientais e genéticos, o
estado redox estimula a agregacao de a-sinucleina, bem como de forma inversa, o
acumulo da proteina provoca o estresse oxidativo (MUSGROVE et al.,, 2019;
SCUDAMORE; CIOSSEK, 2018).

O estresse celular ou ambiental ativa respostas imunoldgicas neuronais, que
incluem microglia, astrocito, citocinas inflamatérias (HAN et al., 2020). A continuidade
dessa ativacao resulta em inflamacao crénica, disfuncao neuronal e até na morte dos
neurdnios envolvidos. Em condicdes fisioldgicas, a micrdglia e os astrécitos atuam na
protecdo contra patdgenos ou estresse celular, porém as citocinas inflamatorias
ativam essas células, e alteram seu fenotipo durante a progressao da DP. Ocorre
portanto a liberacdo de mediadores inflamatérios, ERO's e a producédo de 6xido nitrico
sintase, que causam a morte de neurbnios dopaminérgicos e o acumulo de a-
sinucleina, acentuando o desenvolvimento da doenca. Essa morte neuronal
desencadeia a liberacdo de quimiocinas, que estimulam a atividade da micrdglia para
a fagocitose, resultando em neuroinflamacédo (RASHEED et al., 2021; SRIRAM et al.,
2006), Figura 4.
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Figura 4 —Vias neuroinflamatérias no desenvolvimento da DP
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Vias neuroinflamatérias promovem a ativagdo da microglia e dos astrécitos que liberam citocinas
inflamatérias. A hiperativac@o da microglia e dos astrdcitos desencadeia a liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias, que danificam os neurdnios dopaminérgicos, resultando na apoptose neuronal e
agregagao de a-sinucleina. Essas intera¢gBes sinérgicas formam um ciclo vicioso que acentua a
neuroinflamacao, tornando o parkinsonismo caracteristico.

Fonte: adaptada de (RASHEED et al., 2021).

Ja se verificou através de PET scans um aumento dos niveis inflamatorios nas
areas da ponte, nucleos da base, estriado, cértex frontal e temporal, bem como da
apoptose dos neurbnios dopaminérgicos em cérebros de pacientes com DP (SRIRAM
et al., 2006).

2.5 SINTOMAS PRODROMICOS DA DOENCA DE PARKINSON

Na DP nao ocorrem apenas disfuncées motoras, mas ha também a presenca
relevante de sintomas ndo motores (SNM) como distarbios do sono, depressao,
constipacéo e déficit cognitivo (MANTRI; MORLEY; SIDEROWF, 2019; WEINTRAUB
et al., 2018). Esses sintomas podem aparecer até 20 anos antes das manifestacdes
motoras, progredirem com a doenca e a prevaléncia varia entre os pacientes (REES,;
NOYCE; SCHRAG, 2019).

Na Forca-Tarefa da Sociedade Internacional de Parkinson e Transtorno do



32

Movimento (Movement Disorder Society -MDS) definiu-se que a DP é composta por
trés fases: Pré clinica na qual os processos de neurodegeneracao ja estdo ocorrendo,
porém nao ha evidéncia de sintomas ou sinais clinicos. A prodrémica quando existem
sinais e sintomas clinicos, mas sado considerados evidéncias insuficientes para o
diagndstico. E a fase clinica momento no qual ha o diagnéstico baseado em padrbes
clinicos (BERG et al., 2014). Nesse contexto, quando o individuo preenche os critérios
para o diagndstico clinico e inicia um tratamento, a funcionalidade se encontra
prejudicada, e ja houve a perda de cerca de 40% a 90% dos neurdnios
dopaminérgicos nigrais (FEARNLEY; LEES, 1991; KORDOWER et al., 2013).

A identificacdo da fase prodrémica da DP possibilita o diagndstico precoce e
com isso aumentam as chances de um tratamento que retarde ou previna o inicio dos
sintomas motores classicos da doenca (ARTZI et al., 2017; TESSITORE; CIRILLO;
DE MICCO, 2019). Alguns estudos tém sido desenvolvidos objetivando a detecc¢ao
dessa fase, como a investigacdo de a-sinucleina no liquido cefalorraquidiano, que
pode representar um potencial marcador prodrémico da DP (IRANZO et al., 2021).

Em vista disso, a MDS desenvolveu orienta¢des para o diagnéstico clinico da
DP, visando sistematizd-lo, para torna-lo reproduzivel e aplicAvel por médicos
inexperientes na identificacdo da doenca (POSTUMA et al.,, 2015a), bem como
publicou critérios de pesquisa para a fase prodrémica (BERG et al., 2015). Trata-se
de uma ferramenta metodoldgica, baseada em evidéncias e usada para calcular com
métodos estatisticos a chance do individuo ter DP prodromica. Sdo compreendidos
por testes clinicos e radioldégicos complementares e alguns marcadores diagnosticos.
No entanto, foram desenvolvidos apenas para fins de pesquisa, ndo se recomenda
Seu uso em outros ambientes.

Na primeira publicagdo em 2015, tinha-se evidéncias prospectivas suficientes
para definir seis marcadores prodrémicos da doenca: depressdo e ansiedade,
constipacao, perda olfatoria, distdrbio do movimento rapido dos olhos ou disturbio do
sono REM (rapid eye movement), disfuncéo erétil e sonoléncia diurna (POSTUMA,;
BERG, 2019). Em virtude do crescente interesse na fase prodromica dessa patologia,
ja houve atualizacdo e inclusdo de outros marcadores, tais como hipotensao
ortostatica, anormalidade no teste motor quantitativo (Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS) > 3, excluindo tremor de acado), disfuncdo urinaria e
irregularidade na tomografia por emisséo de poésitrons/ tomografia computadorizada
por emissdo de féton unico (PET / SPECT) dopaminérgico (BERG et al., 2015;
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HEINZEL et al., 2019).

Com o objetivo de avaliar a precisdo preditiva dos critérios MDS para DP
prodrbmica, uma pesquisa os utilizou em 574 individuos de um estudo de base
populacional prospectivo, com uma década de duracdo (avaliacdo de 2005), com
idades entre 55 e 94 anos. Concluiram que para a incidéncia da DP em uma
comunidade, esses demonstram um poder preditivo de moderado a alto e podem
portanto ser Uteis para definir populacbes para futuros estudos com objetivos
neuroprotetores (MAHLKNECHT et al., 2018).

Outro estudo utilizou a verséo atualizada dos critérios, em 961 individuos com
idades acima de 65 anos, com acompanhamento médio de 3 anos.Os pesquisadores
verificaram especificidade e sensibilidade melhores que a publicacdo de 2015, no
entanto consideraram a sensibilidade abaixo da ideal quando usadas em individuos
da comunidade (GIAGKOU et al., 2020).

Nessa perspectiva, sabe-se que ndo ha um SNM especifico da DP, mas a
presenca de varios desses, junto a estudo bioquimicos e/ou imagens adicionais,
podem ajudar na antecipacdo do diagndstico para identificar o individuo na fase
prodromica da doenca (SCHAPIRA; CHAUDHURI; JENNER, 2017). Um dos primeiros
sintomas que acometem uma porcentagem alta de pacientes, € o disturbio do
sono,que pode ser a fragmentacao do sono, sonoléncia diurna excessiva ou disturbio
do sono REM (DE CASTRO MEDEIROS et al., 2019).

Acredita-se que durante o sono, ocorre a remocao de ERO's em excesso, 0s
quais se acumulam no momento da vigilia, o que reduz a producdo de oxidantes e
acentua a eficiéncia dos antioxidantes (REIMUND, 1994). Dessa forma, a privacéo do
sono, de acordo com alguns estudos animais, pode aumentar o estresse oxidativo nas
células de diversas regibes cerebrais (KROLLER-SCHON et al., 2018; RODRIGUES
et al.,, 2018). Além disso, o0 acumulo de a-sinucleina em regidbes do cérebro
responsaveis pela regulacdo do sono relaciona-se a interrup¢do do sono e do ritmo
circadiano em pessoas com DP (KALAITZAKIS; GENTLEMAN; PEARCE, 2013). Tais
regides incluem o locus coeruleus e 0s nucleos da rafe, areas envolvidas na regulacao
do sono REM e ndo REM,; o hipotalamo posterior, regido associada a sonoléncia; e o
talamo, uma estrutura relevante na organizagao do ritmo sono-vigilia (BOEVE et al.,
2007; REEVES et al., 2006).

A Sonoléncia Diurna Excessiva (SDE) é definida como a incapacidade de

manter o estado de vigilia, durante os periodos diurnos normais de vigilia em virtude
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de uma necessidade incontrolavel de dormir (SATEIA, 2014). Aceita-se que a etiologia
da SDE na DP seja multifatorial, uma vez que pode ser consequéncia de distarbios
noturnos do sono, um efeito de processos degenerativos que ocorrem em areas do
cérebro reguladoras do ritmo circadiano, ou induzida por medicacdes dopaminérgicas
(CHAHINE; AMARA; VIDENOVIC, 2017). No que se refere a medicacdo, um estudo
comparou 153 pacientes com diagnostico de DP antes de iniciar tratamento, com 169
controles; e evidenciou que a SDE é mais frequente na DP mesmo antes de se iniciar
tratamento e essa ocorréncia aumenta com a progressao da doenca (THOLFSEN et
al., 2015).

Ademais, a SDE pode estar associada a um risco maior de desenvolver DP,
de acordo com um estudo coorte realizado com 3078 homens com idades entre 71 e
93 anos. Ja outros aspectos do sono como insdnia, cochilos diurnos, tontura matinal
e despertares noturnos frequentes, apresentaram pouca relagdo com o risco de DP
(ABBOTT et al., 2005).

Sintomas psiquiatricos também estao entre os SNM da fase prodrémica e nédo
tratada da DP, o que viabiliza um grande impacto na qualidade de vida e no curso da
doenca (AARSLAND et al., 2009). Em especial depressdo e ansiedade, que ja sao
marcadores conhecidos que predizem a doenca, de acordo com seu valor diagnéstico
(POSTUMA; BERG, 2019). A depresséo € o principal SNM associado a DP, acomete
de 7 a 67% dos pacientes com a doencga, sendo considerada um sintoma inicial
(CARRARINI et al., 2019).

Uma das explicacbes para a depressdo e ansiedade precederem o
diagnéstico da doenca, é a hipotese de Braak: os depdsitos de a- sinucleina no interior
do neurbnio, também denominados corpos de Lewy, comprometem as regifes
cerebrais em uma sequéncia especifica. As primeiras estruturas afetadas sdo o trato
olfatério e as regides inferiores do tronco cerebral, caracterizando os estagios 1 e 2
de Braak. Em seguida ocorre a ascensao da doenca para o tronco cerebral inferior e
mesencéfalo, que sdo os estagios 3 e 4. Nos estagios 5 e 6 acomete o prosencéfalo
basal e o cortex cerebral (BRAAK et al., 2004), Figura 5.

Nessa hipotese, a regido associada a sintomas afetivos, os nucleos da rafe
serotoninérgica do tronco encefalico, sdo comprometidos no estagio 2 e a regiado
relacionada aos sintomas motores, a substancia negra, no estagio 3. Desse modo, a

depressédo pode ser considerada um prodromo da doenca (LEENTJENS, 2015).
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Figura 5 — Etapas de comprometimento das regides cerebrais por depdsitos de a- sinucleina
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O sombreado rosa representa o padrdo de dissemina¢éo da alfa-sinucleina da regido olfatéria para o
cortex.
Fonte: Adaptada de (KUMARESAN; KHAN, 2021).

Outra hipotese tem como destaque a inflamacdo, mediada pela elevada
guantidade de microglia ativada na parte compacta da substancia negra. Essa
ativacado pode liberar citocinas pro inflamatérias, proteinas do sistema complemento e
ERO’s, que possibilitam danos aos neurbnios e a consequente neurodegeneracao
(ROCHA et al., 2014). Ademais, as citocinas pré inflamatérias promovem alteracées
na neurotransmissao de serotonina, noradrenalina e dopamina observadas de forma
semelhante na depressdo (ROCHA et al.,, 2014). Em vista disso, uma pesquisa
revelou que pacientes com depressao de inicio tardio, na qual o surgimento de
sintomas ocorre apds os 55 anos de idade, devem ser considerados com risco maior
de desenvolverem DP e deméncia com corpos de Lewy (KAZMI et al., 2021).

Entre os SNM que o paciente pode apresentar na fase que antecede o
diagndstico clinico da DP, também h& o comprometimento cognitivo leve (BERG et
al., 2015). Déficits cognitivos sdo marcadores tardios da doenca, mas podem ocorrer
também na fase prodrémica (CHAHINE et al., 2016; SCHRAG et al., 2015). Isso se

observa visto que sintomas cognitivos, tais como déficits de memoria e funcao
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executiva, acontecem em uma quantidade consideravel de pacientes recém
diagnosticados e ainda sem tratamento (MUSLIMOVIC et al., 2005; WEINTRAUB et
al., 2015).

O declinio na funcdo executiva € normalmente encontrado em todos os
estagios da DP, sendo esse 0 dominio cognitivo mais afetado no periodo prodrémico,
e a memoéria ocupa o segundo lugar (FENGLER et al., 2017; LITVAN et al., 2011).
Nesse sentido, um estudo avaliou pacientes sem a DP, com disturbio do sono REM,
um marcador prodrémico de Parkinson, e encontrou distlrbios de fluxo microvascular
em regibes cerebrais como os lobos frontal, parietal e occipital, que sao é&reas
associadas as fungfes executivas e visuoespaciais (ESKILDSEN et al., 2021). Os
pacientes tiveram desempenho prejudicado nos testes cognitivos, quando
comparados ao controle, ja que geralmente essas regides sao afetadas na DP
(AARSLAND et al., 2010). A cogni¢cdo ou memoria desses individuos também pode
ser afetada pela presenca de sintomas depressivos nessa fase (FOUBERT-SAMIER
et al., 2020).

Assim como os SNM descritos, algumas caracteristicas motoras também
podem ocorrer antes do diagndstico da doenca. Déficits motores no periodo
prodrémico sao discretos e insuficientes para um diagnaostico clinico, os chamados
Sinais Parkinsonianos Leves, e podem se associar ao risco de desenvolvimento de
DP (LOUIS; BENNETT, 2007; POSTUMA et al.,, 2012). Como verificado em uma
pesquisa, na qual pessoas que desenvolveram a DP (n 4769), nos cinco anos que
antecederam o diagnostico, apresentaram maior incidéncia de alteracéo de equilibrio,
guando comparadas ao controle (n 25544) (SCHRAG et al., 2015).

Nessa perspectiva, um estudo coorte retrospectivo avaliou mobilidade e
equilibrio em 1.196.614 participantes com idades de 66 anos. Apdés um
acompanhamento médio de 3,5 anos, foi constatado em individuos com desempenho
motor prejudicado, um risco 28% maior de desenvolver DP (YOO et al., 2020b).

Ainda ha poucas evidéncias na literatura destacando que a presenca da SM
pode facilitar o desenvolvimento da DP. Desse modo, torna-se relevante investigar a
prevaléncia da SM, bem como relaciona-la a presenca de sintomas que Sao
vivenciados por individuos em periodo prodromico da DP na populag¢do adulta, na
faixa entre 40 e 59 anos, jA que esses sintomas podem ocorrer até 20 anos antes de
um diagnostico clinico (FERESHTEHNEJAD et al., 2019). Tais investigagdes visam

ao desenvolvimento de estratégias de intervencao educativas e preventivas, para uma
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populacdo que esteja eventualmente mais propensa a desenvolver processos

neurodegenerativos.
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3 PERGUNTA CONDUTORA

Existe relacdo entre a frequéncia da sindrome metabdlica e caracteristicas
prodrémicas da Doenca de Parkinson entre os individuos adultos do municipio da

Vitéria de Santo Antdo- PE?
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4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a frequéncia da sindrome metabdlica em pacientes adultos
cadastrados nas unidades béasicas de saude no municipio de Vitoria de Santo Antéo-
PE, e relaciona-la a possiveis sintomas vivenciados no periodo prodrémico da doenga
de Parkinson.

4.1.2 Objetivos especificos

o Identificar o perfil sociodemogréafico da amostra;

o Determinar a frequéncia da SM,;

o Relacionar os componentes da SM aos resultados do escore de
sonoléncia diurna excessiva,

o Analisar a possivel relacdo entre os grupos com e sem SM e 0s
escores de sintomas sugestivos de depressao;

o Verificar a possivel associacdo entre 0os grupos com e sem SM,

desempenho cognitivo e equilibrio.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 LOCAL DO ESTUDO

A coleta de dados foi realizada nas unidades basicas de saude, da zona
urbana do municipio da zona da mata pernambucana: Vitéria de Santo Antdo- PE,
distante 46 Km da capital Recife. A populacgéo total € de 139.583 habitantes, estimada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e estatistica (IBGE) em 2020.

5.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal

5.3 AMOSTRA DE PARTICIPANTES

Realizou-se a coleta com os individuos adultos de ambos os sexos, com
idades entre 40 e 59 anos e 11 meses, residentes no municipio e cadastrados nas
unidades basicas de saude da zona urbana do municipio citado. De acordo com 0s
dados fornecidos pela secretaria municipal de saude em setembro de 2020, na zona
urbana hd um total de 27 unidades, dentre as quais foram visitadas 20 unidades.
Figura 6.

Figura 6— Mapa de Vitoria de Santo Antdo com os bairros visitados pelos pesquisadores
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5.4 CALCULO AMOSTRAL DO ESTUDO

Foi realizado previamente o célculo amostral a priori através do software G
Power 3.1, com os seguintes valores de coeficientes: Effect size f =0.50, a erro prob=
0.05 (5%), Power (1-b erro prob) = 0.85, Numerator df 144, number of groups =2,
Critical t: 1,976, chegando a uma calculo final de tamanho amostral de 144

individuos (Total sample size: 144).
Figura 7— Calculo amostral
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Fonte: A autora (2021).

5.5 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

» Critérios de inclusdo — Individuos que residissem em bairros com unidade
bésica de saude em Vitoria de Santo Antdo-PE; de ambos os sexos; com idades
entre 40 e 59 anos.

» Critérios de excluséo — Individuos com disturbios neurologicos ou psiquiatricos;

aqueles com diagnéstico da doenca de Parkinson e mulheres gestantes.

5.6 RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES

O recrutamento dos voluntarios foi realizado da seguinte forma: um contato
inicial ocorreu com a enfermeira de cada unidade basica de saude, com
esclarecimentos sobre os objetivos da pesquisa. Essa profissional indicava o melhor
dia para encontrar individuos na faixa etaria pretendida na unidade. Na data agendada
para a coleta, cada paciente que chegava a unidade, se elegivel era convidado a

participar da pesquisa, e sentia-se a vontade para aceitar ou recusar.
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5.7 PERIODO DA COLETA DE DADOS

A coleta foi iniciada no dia 03 de fevereiro e concluida em 25 de outubro de

2021, em 20 unidades basicas de saude.

5.8 TREINAMENTO DA EQUIPE

Todos os instrumentos foram aplicados durante a coleta, pelos trés
pesquisadores envolvidos (uma fisioterapeuta, Ana Patricia da Silva Souza e duas
graduandas de fisioterapia, Taciane do Carmo Silva e Maria Eduarda Rodrigues).
Essa equipe foi submetida ao treinamento tedrico e préatico (em quatro encontros) um
més antes do inicio da coleta, com a finalidade de padronizar os procedimentos
(Figuras 8, 9 e 10).

A aplicacdo da avaliagdo cognitiva de Montreal e do Questionario da saude do
paciente 9, foi treinada pela neuropsicéloga Sunnye Rose Carlos Gomes, que orientou
a equipe quanto ao modo de explicar as atividades aos pacientes, cada frase foi
cuidadosamente ensaiada, a fim de né&o interferir na resposta ou desempenho do
paciente.

O treinamento para os procedimentos da antropometria foi conduzido pela
profissional de educacdo fisica Ana Beatriz Januario da Silva, levando em
consideracdo os manuais mencionados. E para a aplicagédo do teste de equilibrio de
Berg, Questionario de sonoléncia de Epworth e afericdo da pressao arterial, a equipe
foi treinada pelas fisioterapeutas Mariluce Rodrigues Marques Silva e Waleska Maria
Almeida Barros. Para o questionario de sonoléncia de Epworth a equipe foi orientada
a deixar o paciente a vontade, tanto para responder as questdes como para tirar
davidas durante o preenchimento. As aplicacGes de todos os questionarios e escalas,
bem como as mensuracdes das variaveis antropométricas foram realizadas durante o

treinamento em alunos de iniciacao cientifica.



Figura 8- Treinamento tedrico para coleta de dados

Fonte: A autora (2022).
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5.9 INSTRUMENTOS DA COLETA DE DADOS

5.9.1 Dados sociodemograficos

Para compreender aspectos de renda, moradia e situacdo geral de saude foi
aplicado pelos pesquisadores um questionario sociodemografico com informacgdes
acerca de dados pessoais, moradia e renda, situacao de saude geral, habitos de vida
e dados antropométricos (APENDICE A).

5.9.2 Sindrome Metabdlica

Para o diagndstico da SM realizou-se nos individuos, coleta de sangue para
posterior analise dos niveis séricos de glicose em jejum, triglicerideos e colesterol
lipoproteina de alta densidade (HDL-C). Todos os exames foram requisitados por um
médico da atencdo basica, indicado pela secretaria municipal de sadde. Tanto a coleta
quanto as analises foram realizadas em Laboratorios conveniados com a Secretaria
Municipal de Saude. Apés receberem os resultados dos exames, os individuos foram
orientados a marcarem consulta médica.

Utilizou-se a Diretriz IDF que estabelece 0s seguintes critérios: presenca de
obesidade abdominal, verificada pela CC acima de: 94 cm no sexo masculino e 80 cm
para o feminino; junto a presenca de 2 ou mais dos seguintes componentes: niveis =
100 mg / dl ou diabetes diagnosticado; TG: = 150 mg / dl ou em uso de medicacéo;
niveis de HDL-C <40 mg / dl no sexo masculino e <50 mg / dl no feminino ou em

tratamento; PAS: = 130 mmHg ou PAD: =2 85 mmHg ou em tratamento.

5.9.3 Composicéao corporal

Para avaliacdo da composicdo corporal foram mensurados: a altura, com a
utilizacdo de 2 fitas métricas Merita® flexiveis e inextensiveis (coladas na parede). O
voluntério descal¢o encostava-se na parede, e 0 ponto mais alto do cranio era usado
como referéncia para marcar a medida. O peso foi verificado com balancga eletronica
digital portatil G- Tech® (com capacidade total de 150 Kg), o individuo era orientado a
subir descal¢o, manter a posicdo anatdmica e respirar normalmente.

A circunferéncia da cintura foi utilizada para diagndéstico de acamulo de gordura
abdominal. Mensurou-se no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca com

fita métrica, sem roupas na cintura (quando possivel). O avaliado permaneceu com 0s
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bracos fletidos e cruzados na frente do peito, pés afastados, mantendo o abdémen
relaxado. Solicitava-se a inspiracao e liberacdo do ar dos pulmdes, permanecendo
assim até a realizacdo da medida (“IBGE | Biblioteca | Detalhes | Pesquisa nacional
de saude - PNS 2013: manual de antropometria”, [s.d.]). Os valores considerados
foram: para Baixo acumulo, valor menor que 80 para o sexo feminino e menor que 94
para o masculino; Alto acumulo os valores entre 94 e 102 para o sexo masculino, entre
80 e 88 para feminino; Muito elevado valores acima de 102 e 88 para 0s sexos
masculino e feminino respectivamente (OBESIDADE: PREVENCAO E CONTROLE
DA EPIDEMIA GLOBAL. RELATORIO DE UMA CONSULTA DA OMS - PUBMED,
[s.d.]).

O indice de massa corporal foi calculado com a divisédo do peso (Kg) pela altura
(m) ao quadrado. A definicdo de sobrepeso e obesidade foi definida de acordo com
os critérios da OMS (SALUM et al., 2020), nos quais € considerado eutrofico o IMC 2
18,5 até 24,9; sobrepeso um IMC = 25 e obesidade um IMC = 30.

5.9.4 Presséao arterial

A pressdo arterial sistélica e diastolica foi verificada com tensibmetro e
esfigmomandmetro da marca Premium® com o paciente sentado, bexiga esvaziada,
apos 5 minutos de descanso. No presente estudo considerou-se a hipertenséo por
auto relato, bem como o individuo com niveis presséricos normais ou elevados, que
referiu uso de anti hipertensivo. Apds cada afericdo realizava-se a desinfeccdo do

instrumento com friccdo de alcool a 70%.

5.9.5 Sonoléncia diurna

Para identificar a presencga de sonoléncia diurna excessiva foi utilizada a escala
de sonoléncia de Epworth (ANEXO B) adaptada e validada para uso no Brasil
(BERTOLAZI et al.,, 2009), a qual € compreendida por 8 perguntas, com a
possibilidade do individuo cochilar em diferentes situacdes. Pontuada em uma escala
de zero a trés, e 0 escore acima de 10 indica uma sonoléncia diurna excessiva. Apos
explicacdo sobre o objetivo e opcbes de resposta, a escala foi preenchida pelo
voluntario, que poderia ser novamente orientado quando solicitado. A caneta utilizada

pelo individuo era desinfectada com alcool a 70% apds o uso.
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5.9.6 Sintomas de Depresséo

Para verificar sintomas sugestivos de depressao foi utilizado o Questionario
sobre a saude do paciente- 9 (PHQ-9) (ANEXO C). Esse instrumento é ideal para
utilizacdo em estudos epidemioldgicos, pode ser aplicado como entrevista (nesse
estudo optou-se por essa modalidade, levando-se em consideracéo a possivel baixa
escolaridade da populacdo). Possui 9 questbes que avaliam a frequéncia dos
sintomas nas duas semanas que antecedem a aplicacdo. E constituido por uma
escala que varia de zero (nenhuma vez) a trés (quase todos os dias). E validado para
a populacdo de adultos em geral no Brasil (SANTOS et al., 2013). Seu uso como
escala continua mostrou-se mais Util no rastreamento, privilegiando a sensibilidade de
identificar aqueles com necessidade de cuidados. Aponta os individuos em maior risco

de estarem apresentando episodio depressivo maior com o ponto de corte = 9.

5.9.7 Funcéo Cognitiva

Para avaliar a fung&o cognitiva global foi usada a verséo brasileira do Montreal
Cognitive Assessment- Avaliagdo cognitiva de Montreal (Moca- BR) ANEXO D) - um
instrumento de avaliacdo cognitiva para detectar comprometimento cognitivo leve
(NASREDDINE et al.,, 2005). O instrumento contém 11 subtestes que avaliam
atencdo, funcdes executivas, memoria, linguagem, habilidades visuoconstrutivas e
orientagdo. Adaptado para o uso no Brasil, é usado para identificar o risco de
deméncia, diferenciando-o de comprometimento cognitivo associado a idade
(MEMORIA et al., 2013). Originalmente o escore maximo do Moca é 30, e o valor <
25 indica comprometimento cognitivo leve (NASREDDINE et al., 2005); para o0s
individuos com 12 anos ou menos de escolaridade deve-se adicionar um ponto ao
total. Porém, no presente estudo utilizou-se o ponte de corte sugerido por um estudo
brasileiro recente, com as pontuagdes menores que 21 para idosos com mais de 12
anos de escolaridade; e menores que 20 para idosos com escolaridade entre 4 e 12
anos, apés a soma de 1 ponto na investigacado do comprometimento da cogni¢ao
(PINTO et al., 2019). Ja foi verificado que o MOCA €& uma ferramenta confiavel na
previsao do declinio cognitivo no inicio da DP (KANDIAH et al., 2014; SCHRAG et al.,
2017). Uma neuropsicologa (Sunnye Rose Carlos Gomes) treinou a equipe para a
aplicacado do instrumento, bem como realizou a posterior interpretacdo dos dados

coletados.
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5.9.8 Teste de Equilibrio

Para observar déficits de equilibrio nos voluntérios, foi usada a escala de
equilibrio de Berg (ANEXO E). Um teste clinico amplamente utilizado para avaliar a
capacidade de equilibrio em idosos, ou em individuos com déficit de equilibrio
independentemente da idade (BERG et al., 1992). Adaptada para uso no Brasil
(MIYAMOTO et al.,, 2004), possui descricdo quantitativa de equilibrio, monitora
evolucdo e ainda avalia a eficacia de intervencdes na clinica e em pesquisas (BERG
et al., 1992), além de prever o risco de quedas (HERNANDEZ; ROSE, 2008). Teste
compreendido por 14 itens, com uma pontuacéo total de 56. Avalia equilibrio estatico
e dindmico, e apresenta alta confiabilidade intra e inter avaliadores. O desempenho é
avaliado em 5 niveis, de 0 (ndo consegue realizar) a 4 (desempenho normal). De
acordo com a pontuacdo total, de 0 a 20 representa um equilibrio prejudicado, de 21
a 40 equilibrio aceitavel e de 41 a 56 um equilibrio bom (BLUM; KORNER-BITENSKY,
2008).

5.10 PROCEDIMENTOS PARA A COLETA DE DADOS

Na data indicada, dois pesquisadores compareciam ao posto para aplicacéo
dos questionarios, entrevistas, antropometria e testes. Os testes de cognicao e
entrevista de sintomas de depressao foram aplicados, em uma sala da unidade basica
de saude, respeitando a distancia segura entre pesquisador e voluntario, ambos
usando méscaras, e com a devida privacidade respeitada. O voluntario manteve-se
sentado de forma confortavel, de frente para uma mesa, onde poderia apoiar 0s
antebracos.

A escala de equilibrio foi aplicada em espac¢o adequado da unidade basica com
a sala bem iluminada, sendo observadas as medidas de seguranca. Apds a aplicacdo
de questionarios, entrevistas e testes, e realizacao da antropometria, os telefones dos
voluntarios eram agendados, para a marcacdo da coleta de sangue em jejum, que
ocorria no maximo duas semanas apos o contato inicial.

A coleta de sangue dos individuos foi realizada apos jejum noturno de 8 a 10
horas. No laboratério de analises clinicas, por técnico de enfermagem que executava
todas as medidas de protecédo preconizadas pelo Ministério da Saude, tais como a

correta assepssia das maos, uso de luvas, mascara cirlrgica e protetor facial, bem
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como o devido descarte de materiais pérfuro cortantes utilizados. Um possivel risco
de hematoma na regido da coleta foi advertido, o qual pode ser minimizado com a
orientacdo do uso de gelo aos participantes.

A coleta ocorreu em periodo de pandemia por coronavirus, dessa forma em
todos os procedimentos, foram adotadas medidas de seguranca estabelecidas pelas
autoridades, tais como 0 uso de mascaras, desinfeccao com alcool etilico a 70% de
superficies de contato como canetas e esfigmomandmetro, bem como a antissepsia

das maos de todos os envolvidos na coleta.

5.11 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo comité de ética de pesquisas em humanos da
UFPE, no dia 22 de outubro de 2020 (CAAE: 37085720.2.0000.5208/ Numero do
Parecer: 4.354.262) (ANEXO F). A coleta foi iniciada em fevereiro de 2021. Todos o0s
participantes foram esclarecidos quanto aos objetivos da pesquisa, bem como sobre
seus beneficios e riscos.

BENEFICIOS: O voluntério teve acesso ao conhecimento do seu estado de saude
guanto aos aspectos fisicos e mental. Além disso, recebeu orientacdes quanto a
habitos e medidas para melhora de sua qualidade de vida.

RISCOS: Possibilidade de hematoma na regido da coleta venosa de sangue, fossa
cubital do antebraco. Esse risco foi minimizado com a orientagdo do uso de gelo
(enrolado numa toalha) ao participante. Quanto ao risco de desequilibrio durante a
aplicacdo da escala de equilibrio, foi evitado com a presenca constante do profissional
junto ao participante durante os testes.

ApOs o convite e esclarecimentos, o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (ANEXO A) foi assinado por todos os individuos que aceitaram
participar da pesquisa. Os voluntarios ndo receberam nenhuma ajuda de custo, e
todas as despesas referentes a realizacdo da pesquisa foram assumidas pelo

pesquisador principal.

5.12 ANALISE DOS DADOS

As anadlises estatisticas foram realizadas através do programa GraphPad
Prism 9® (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA). Resultados de frequéncia

foram estratificados por idade, sexo, renda mensal individual, nivel de instrucao,
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estado civil e autorrelato de patologias. Foram analisados os diagnosticos de
sindrome metabdlica bem como os sintomas potencialmente relacionados ao periodo
prodrémico da doenca de Parkinson. Todos os resultados estéo dispostos sob a forma
de graficos e tabelas. A distribuicdo normal dos dados foi analisada, a partir do teste
Kolmogorov Smirnov. A comparagao entre 0s grupos (com sindrome e sem sindrome
metabdlica) foi realizada através do Teste de Mann Whitney. As correlacdes através
do teste de Pearson para os dados paramétricos e Spearman para ndo parametricos.
Para a anadlise da distribuicdo de frequéncias, foi aplicado o teste qui-quadrado de

Pearson com nivel de significAncia < 5%.
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6 RESULTADOS

Foram avaliados 179 individuos, dentre esses a maioria 141 (78,8%) do
sexo feminino, com idade média de 49,64 (x6,0) anos. Com relacdo a raca ou cor, a
maioria 70 (39,1%) declarou-se da cor morena, seguidos pela branca 49 (27,4%)
pessoas. Do total de avaliados 84 (46,9%) afirmam ter uma renda que varia entre meio
e um salario minimo, e 50 (27,9%) com renda menor que meio salario minimo. No que
se refere a ocupacao apenas 57 (31,8%) afirmaram estarem trabalhando; a respeito
da moradia, 114 (63,7%) residem em casa prépria. Entre as 39 (21,8%) pessoas que
concluiram o ensino médio, 11 (6,1%) tém a formacg&o no nivel superior (Tabela 2).

Tabela 2- Dados sociodemograficos dos voluntarios

Variaveis n Fr relativa (%)
Sexo

Feminino 141 78,8
Masculino 38 21,2
Faixa etéria

40 a 49 anos 90 50,3
50 a 59 anos 89 49,7
Cor/raca

Branca 49 27,4
Negra 16 8,9
Morena 70 39,1
Parda 39 21,8
N&o souberam 5 2,8
Estado civil

Solteiro 55 30.7
Casado ou tem companheiro(a) 92 51,4
Separado 14 7,8
Viavo 18 10,1
Escolaridade

Sem instrucdo 26 14,5
Fundamental incompleto 82 45,8
Médio incompleto 18 10,1
Médio completo 39 21,8

Superior incompleto 3 1,7
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Superior completo 11 6,1
Moradia

Propria 114 63,7
Alugada 45 25,1
Cedida 19 10,6
Financiada 1 0,6
Outro 0 0
Situacao empregaticia

Empregado 57 31,8
Desempregado 117 65,4
Pensionista ou beneficio 5 2,8
Renda

<0,5 salario minimo 50 27,9
>0,5e<1,0 84 46,9
>1,0e<1,5 38 21,2
>1,5e<2,0 5 2,8
>2.0 0 0
N&o respondeu 2 1,1

Fonte: A autora (2022).

Sobre o0 estado de saude geral, 90 (50,3%) referem ser doentes crénicos, e
com diagndstico de transtorno de ansiedade foram contabilizadas 51 (28,5%) pessoas
qgue relataram té-lo. Parentes com a DP apenas 11 (6,1%) pessoas afirmaram ter.
Entre os individuos do sexo feminino, 74 (52,5%) encontram-se na menopausa. Das
58 (32,4%) pessoas que afirmaram realizar atividade fisica, 45 dessas (77,6%)
praticam a caminhada, as 13 (22,4%) demais relataram a pratica de danca, bicicleta
e exercicios anaerobicos. Sobre o etilismo, 93 (51,9%) nunca beberam e 40 (22,3%)
abandonaram o hébito. Na afericdo da presséao arterial, 62 (34,6%) individuos do total
de avaliados, apresentaram niveis de pressao arterial sistdlica = 130 mmHg e presséo
diastélica 285 mmHg, (TABELA 3).



Tabela 3 — Estado de saude geral dos avaliados

Caracteristica

Sim
n (Fr)

Nao
n (Fr)

Uso de medicamento

Alguma doenca crénica

Diagndstico de transtorno de ansiedade

Sente-se tonto ao levantar rapido

Dificuldade para urinar

Dificuldade para evacuar

Parente com Doenca de Parkinson

Pratica atividade Fisica

109 (60,9%)

90 (50,3%)

51 (28,5%)

67 (37,4%)

17 (9,5%)

26 (14,5%)

11 (6,1%)

58 (32,4%)

70 (39,1%)

89 (49,7%)

128 (71,5%)

112 (62,6%)

162 (90,5%)

153 (85,5%)

168 (93,9%)

121 (67,6%)

Tabagista

Consumo de alcool

Fumante atual 17 (9,5%)

Ex-fumante

44 (24,6%)

Nunca fumou 118 (65,9%)

Parou de beber 40 (22,3%)

Nunca bebeu

93 (51,9%)

1 vez pormés 41 (22,9%)
Até 3 vezes por semana 5 (2,8%)

Fonte: A autora (2022).

52

A classificacédo de acordo com o IMC, demonstrou que a maioria (44,4%) dos

voluntarios se encontra obesa (TABELA 4).



Tabela 4—

Sobrepeso ou obesidade de acordo com o IMC

Classificacéo Total de individuos Fr (%)
IMC (Kg/m?) n=178

Baixo peso 1 0,5
Eutrofico 45 25,3
Sobrepeso 53 29,8
Obesidade 79 44,4

Eutréfico o IMC = 18,5 até 24,9; sobrepeso um IMC = 25, e obesidade um IMC = 30

Fonte: A autora (2022).
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Sobre a frequéncia da SM, muitos voluntarios ndo compareceram a coleta de

sangue, que era realizada na semana seguinte a aplicacdo dos demais procedimentos

da pesquisa. Dessa forma, foi possivel obter os resultados de exames laboratoriais de

78 individuos. Além disso, 11 diagnésticos foram fechados sem as analises

sanguineas, pois esses voluntarios apresentavam os 3 componentes necessarios, de

acordo com a diretriz IDF. Obteve-se assim uma amostra de 89 voluntarios com idade

média de 48,6 anos (+5,8). Apos a tabulacdo dos dados, dois grupos foram obtidos:
SM e sem SM, com 46 (51,7%) e 43 (48,3%) individuos respectivamente. A média
das idades foi de 49,9 anos (+5,9) no grupo SM, e 47,3 anos (+5,5) no grupo sem SM.

Verificou-se que a CC elevada foi o componente mais frequente, seguido pela

elevacdo da PAS nos dois grupos (Tabela 5).

Tabela 5—- Frequéncia dos componentes para o diagnéstico entre os Grupos SM e sem SM

Variavel

SM (n 46)
n (Fr)

Sem SM (n 43)
n (Fr)

CC elevada (cm)

45 (97,8%)

Hipertenso ou em uso de anti-hipertensivo 30 (65,2%)

PAS: = 130 mmHg
PAD: = 85 mmHg

37 (80,4%)
27 (58,7%)

Diabético ou em uso de antiglicémico 17 (37%)

Glicemia: niveis 2 100 mg / dI

19 (41,3%)

TG: 2150 mg / dl ou em uso de medicamento 23 (50%)

Niveis de HDL-C <40 mg / dl no sexo masculino e <50 21 (45,6%)
mg / dl no feminino ou em tratamento

27 (62,8%)
10 (23,2%)
11 (25,5%)
8 (18,6%)
0
2 (4,65%)
9 (20,4%)
5 (11,6%)
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CC- Circunferéncia de cintura; PAS- Pressao arterial sistélica; PAD —Presséo arterial diastdlica; TG-
Triglicerideos; HDL- Colesterol de alta densidade
Fonte: A autora (2022).

A frequéncia de alguns dos sintomas vivenciados por individuos que estejam
no periodo prodromico da DP foi verificada, entre esses a sonoléncia diurna
excessiva. Em virtude do nivel de escolaridade (menos de quatro anos ou néo
alfabetizados), alguns individuos (18) foram excluidos. Dessa forma, no grupo SM 41
pessoas completaram a escala, e 30 individuos o fizeram no grupo sem SM.
Identificou-se SDE em 19 pessoas no total (26,76%). Na comparacdo entre as
medianas dos escores, 0o grupo SM apresentou valor maior de sonoléncia diurna
(GRAFICO 1).

Gréfico 1: Escores do Questionario de Epworth- Sonoléncia diurna entre os grupos sem e com a SM.
Para as analises dos escores os grupos foram constituidos por: sem SM (n=28) e Com SM (n= 28). Os
valores sdo apresentados como mediana: sem SM=6,0e SM=7,0. *p 0,03 usando Teste de Mann-
Whitney
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Fonte: A autora (2022).

Na entrevista para a investigacdo de risco de depressao e avaliacdo de
equilibrio, um voluntério recusou-se a ser avaliado. Foi verificada a presenca do risco
para depressdo em 28 pessoas do total da amostra (31,81%). Na avaliacao cognitiva,
o critério da escolaridade foi aplicado, restando 71 pessoas para a analise dessa
variavel. Neste trabalho, por ser de carater transversal, ndo houve a possibilidade de
avaliar o declinio na cognicdo, entretanto, identificou-se a presenca de
comprometimento cognitivo leve em 39 (54,9%) dos 71 voluntarios avaliados
(TABELA 6).
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Tabela 6 - Descricao das faixas etéarias, nivel de sonoléncia diurna, sintomas sugestivos de
depressao, funcéo cognitiva e nivel de equilibrio/risco de queda dos grupos SM e sem SM

Varidveis SM Média (DP) do Sem SM Média (DP) do
n (Fr%) grupo n (Fr%) grupo

Idades (n 89)
40 a 49 23 (25,8%) 49,96(+5,9) 28 (31,5%) 47,33 (15,5)
50 a 59 23 (25,8%) 15 (16,9%)
Sonoléncia diurna (n Escores Escores
71)
Normal 30 (42,3%) 22 (30,9%)
SDE 11 (15,5%) 7.9 (5,6) 8 (11,3%) 6,9 (+4,5)
QSP-9 (Risco de
depresséao) (n 88)
Auséncia de risco 27 (30,7%) 33 (37,5%)
Presenca do risco 18 (20,4%) 8,5(6,0) 10 (11,4%) 6,3 (£6,2)
MoCA (n 71)
Cogni¢éo normal 20 (28,2%) 12 (16,9%)
Comprometimento 21 (29,6%) 19,6 (+4,6) 18 (25,3%) 19,3 (£3,8)
cognitivo leve
Equilibrio/ Risco de
queda (n 88)
Prejudicado/ Alto - -
Aceitavel/ Moderado 8 (9,1%) 49,9 (£7,3) 4 (4,6%) 51,7 (£6,7)
Bom/ Baixo 37 (42%) 39 (44,3%)

SDE- Sonoléncia excessiva diurna; QSP9- Questionario da salude do paciente 9; MoCA- Avaliagao
Cognitiva de Montreal
Fonte: A autora (2022).

No gue se refere as correlacdes entre os sintomas prodrémicos da DP e a SM,
encontrou-se correlacdes significantes: entre os escores de Sonoléncia diurna e
triglicerideos no grupo sem SM (n=28, r= 0,39, p=0,048); entre os escores da
avaliacao cognitiva e PAD no grupo sem SM (n=30, r=0,47, p=0,017); e CC no grupo
sem SM (n= 30, r=-0,4, p=0,033); e glicose nos grupos SM n=32/ (r= 0,43, p=0,019)
e sem SM (n=30, r=0,39, p= 0,037). Além desses, entre 0os escores de equilibrio e
PAS no grupo sem SM (n=30, r=0,44, p= 0,026) e PAD no grupo SM (n=32, r=- 0,42,
p=0,025). Nao houve correlacdo entre os escores de risco de depressdo e 0s
componentes da SM (TABELA 7).
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Tabela 7- CorrelagBes entre os sintomas prodrémicos da DP e os componentes da SM nos dois grupos

Variavel Sindrome Metabodlica Sem Sindrome Metaboélica
Componentes da SM r p r p
HDL -0.18 0.329 0.08 0.641
ad H Triglicerideos -0.07 0.696 0.39 0.048
(Eggr?o?éniig%%?rr:a) Presséo arter!al S|.stc')l|c.a 0.04 0.795 -0.00 0.972
Presséao arterial diastélica -0.00 0.991 -0.06 0.724
Circunferéncia da cintura 0.01 0.914 -0.00 0.979
Glicose -0.01 0.948 -0.16 0.369
r p r p
HDL -0.02 0.883 0.07 0.675
Moca Triglicerideos 0.07 0.674 0.04 0.829
(Avaliagio cognitiva)  Preceas artenal diatoraa ~0.00 0989 001 0-944
Circunferéncia da cintura -0.01 0.913 -047 0.017
Glicose -0.11 0.534 -0.41 0.033
0.43 0.019 0.39 0.037
r p r p
HDL -0.31 0.108 0.14 0.467
Triglicerideos 0.04 0.815 -0.11 0.563
(BAevrgliagao de equilibrio) Pressao arterial sistélica -0.17 0.368 0.44 0.026
Presséao arterial diastélica -0.42 0.025 -0.08 0.693
Circunferéncia da cintura 0.20 0.291 0.03 0.848
Glicose -0.03 0.876 0.14 0.497
r p r p
HDL -0.04 0.819 -0.32 0.094
Triglicerideos -0.02 0.894 0.12 0.495
%Sispci de depressaq)  Pressdo arterial sistdlica 0.01 0.944 - 0.06 0.739
Presséo arterial diastélica 0.19 0.302 0.00 0.999
Circunferéncia da cintura 0.08 0.644 0.30 0.097
Glicose 0.02 0.912 -0.16 0.369

Correlag@es realizadas com o Teste de Pearson: Epworth- SSM x HDL; SSM x TG; SSM x Glicose; SSM x CC. MOCA- SSM x HDL; CSM x HDL; SSM x TG;
SSM x Glicose; CSM x CC. As demais correlacdes foram realizadas com o teste de Spearman.
Legenda: CSM- Grupo com sindrome metabdlica; SSM- Grupo sem sindrome metabdlica

Fonte: A autora (2022).
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6.1 RESULTADOS SUPLEMENTARES

Foi quantificada na amostra com SM a presenca de fatores de risco para a
DP, sendo a obesidade o fator mais frequente (TABELA 8).

Tabela 8 — Frequéncia dos fatores de risco para a Doenca de Parkinson entre os individuos do grupo

SM
Fatores de risco Grupo SM (n Fr (%)
46)
Diabetes 17 36,9
Obesidade 33 71,7
Parente de 1° grau com DP 4 8,7
Inatividade fisica * 33 71,7

* Menos de 1 hora por semana de atividade causando aumento da frequéncia respiratéria ou cardiaca
ou sudorese. Dados referidos pelo individuo no questionario sociodemograéfico.
Fonte: A autora (2022).
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7 DISCUSSAO

Objetivou-se com a presente pesquisa investigar a frequéncia da SM nos
pacientes adultos cadastrados nas unidades basicas de saude no municipio de Vitoria
de Santo Antdo-PE, e relaciona-la com possiveis sintomas vivenciados no periodo
prodrédmico da DP. Avaliou-se uma amostra total (179 voluntarios), com a idade média
de 49,64 (+6,0) anos, a maioria do sexo feminino, que possui uma renda mensal entre
meio e um salario minimo, ensino fundamental incompleto, desempregada, com
obesidade e que refere nao realizar atividade fisica.

Uma consideravel parte dessa amostra ndo compareceu a coleta laboratorial,
ndo sendo possivel descartar ou confirmar a presenca da SM no total avaliado e
representativo da populagdo. Porém, observou-se a presenca de preditores para o
desenvolvimento da sindrome. Em concordancia com um estudo brasileiro que avaliou
942 participantes, com média de idade de 59,8 (+ 19,7), e constatou que a idade
avancada, sexo feminino, maior IMC e menor escolaridade aumentaram de forma
independente a chance da ocorréncia da SM (GOUVEIA et al., 2021). Esses
resultados reafirmam a relevancia da investigacdo da presenca da SM nessa
populacao.

No presente estudo, verificou-se na amostra através da qual obteve-se o
diagnéstico fechado (89 voluntarios), uma frequéncia de 51,7% da SM, em individuos
com a idade média de 48,6 anos (+5,8). Trata-se de uma frequéncia elevada quando
comparada a prevaléncia de estudos em outros paises, como Burkina Faso, um pais
Africano 10,9% (CISSE et al., 2021) ou em Taiwan 6,23% (CHEN; CHIU; CHEN,
2021). A diferenca entre os paises se da provavelmente pelas diferengas culturais,
nutricionais, sociais e econdémicas.

No entanto, os resultados da presente pesquisa assemelham-se a prevaléncia
de outros estudos realizados com adultos no Brasil: 43%, 47,5% (DO CARMO SILVA-
JUNIOR et al., 2020; GOUVEIA et al., 2021). Esse desfecho pode dever-se ao fato da
maioria da amostra ser do sexo feminino, que apresenta prevaléncia maior que 0s
homens (DO CARMO SILVA-JUNIOR et al., 2020; GOUVEIA et al., 2021). Além do
mais, as caracteristicas socioecondémicas e habitos de vida como a inatividade fisica,
referida pelos avaliados, representam preditores para a SM. Ademais, existem 0s
diferentes critérios para o diagndstico adotados pelas pesquisas. Os diferentes pontos
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de corte podem resultar em prevaléncias diferentes em uma mesma amostra
(HAVERINEN et al., 2021).

Foram quantificados os componentes individuais para o diagndstico, e
considerando os critérios da IDF, identificou-se a medida da CC elevada como o
componente mais frequente. Tanto no grupo SM (97,8%) como no grupo sem a
sindrome (62,8%). De forma semelhante, uma pesquisa brasileira com individuos de
idade média de 45,6 anos, destacou que entre 8.854 pessoas, a CC elevada também
foi o componente mais prevalente (OLIVEIRA et al., 2020). A diretriz utilizada no
presente estudo, a IDF tem a CC elevada como componente obrigatorio, verificando-
se assim uma consideravel parte da amostra sem a sindrome, apresentando pelo
menos um critério para o diagnostico.

No que se refere a classificacdo do IMC 71,7% dos voluntarios no grupo SM
apresentam-se obesos. Nessa perspectiva, um estudo conduzido por pesquisadores
brasileiros verificou a prevaléncia da SM em adultos, com idade média proxima a do
presente estudo 51,2 anos (x 8,9). Avaliou-se uma amostra de 12.313 pessoas, e
constatou-se que a prevaléncia entre eutroficos, sobrepeso e obesidade foi de 13%,
43,2% e 60,7% respectivamente (DE FATIMA HAUEISEN SANDER DINIZ et al.,
2020), evidenciando a tendéncia de que a prevaléncia da SM pode ser maior de
acordo com as categorias de IMC.

Outro estudo realizado com 150 obesos brasileiros, observou que 72,2%
apresentavam a SM (NICOLETTI et al., 2019). Na presente pesquisa, ndo foi possivel
calcular a prevaléncia da SM em uma amostra representativa, para verificar essa
propensado relacionada a massa corporal, porém verificou-se que a frequéncia de
obesos com SM foi acentuada.

Medidas como a realizacdo de exercicio fisico aerébico poderiam atuar na
melhoria da composicado corporal desses individuos, mas na populacdo avaliada
observou-se que a maioria ndo pratica nenhuma modalidade de exercicio fisico. Essa
realidade colabora para a incidéncia de SM, visto que em um estudo transversal,
encontrou-se uma associacdo entre a presenca da SM e o nivel de atividade fisica,
verificado pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), bem como entre
o nivel de atividade fisica, o IMC e a CC (HANNOUN et al., 2021).

No estudo citado, os individuos obesos com CC elevada apresentaram um
nivel de atividade fisica baixo, assim como pessoas com SM referiram um nivel menor

de atividade fisica. Esses foram achados observados entre 300 voluntarios avaliados,
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com idade média de 51,6 anos (+ 13,42). Os autores sugeriram que a orientacao
quanto ao estilo de vida pode ser uma boa estratégia contra o desenvolvimento da
SM.

Entre outros componentes da SM, a obesidade abdominal incidente e
persistente foi associada a um risco maior de desenvolver DP, como verificado em
uma coorte com 5.522.813 individuos com idades maiores de 40 anos, acompanhados
por 7 anos (PARK et al., 2021). Constatou-se no periodo estudado 20.524 casos
incidentes de DP, diferente de um outro estudo que acompanhou 6.800.601 individuos
(com idade 240 anos) por 7 anos. Um total de 33.443 individuos foram diagnosticados
com DP, e observou-se risco aumentado de incidéncia de DP no grupo com baixo
peso. Porém, a inclinacdo mais acentuada para o risco de DP aumentou de acordo
com o IMC em pacientes com DM grave (JEONG et al., 2020). Dessa forma, a
presenca de pelo menos um componente da SM elevou 0 risco para o
desenvolvimento da DP.

A obesidade representa fator de risco para desenvolver a DP, porém, apds o
diagnéstico da DP a literatura evidencia a perda de peso dos pacientes (BACHMANN;
TRENKWALDE, 2006). Alguns fatores podem ser os causadores dessa condicao, tais
como a depresséao, deficiéncia cognitiva e déficits olfativos que podem diminuir o
apetite. Além do mais, a mastigacao e a degluticdo, as quais sado prejudicadas na fase
avancada da doenca e a presenca da motilidade intestinal alterada, que pode afetar a
absorcao de nutrientes (KEMPSTER; PERJU-DUMBRAVA, 2021).

No que se refere a hipertensdo, na presente pesquisa foi o segundo
componente mais prevalente nos dois grupos. Em uma coorte realizada com 171.060
individuos alocados em grupos SM e sem SM, acompanhadas em média por 7,23
anos, com 819 casos incidentes de DP (ROH; LEE; YOON, 2021), verificou-se que a
hipertensdo foi um componente que aumentou a incidéncia de DP em 1,34 vezes.
Desse modo, enfatiza-se a necessidade de intervencdo para a prevencao e
tratamento da SM e seus componentes na populacdo avaliada, com o objetivo de
diminuir a incidéncia da DP ou outras doencas neurodegenerativas como Alzheimer.

A seguir sera discutida a relacdo entre a sindrome metabdlica e os sintomas
vivenciados por um individuo que esteja no periodo prodrébmico da doenca de

Parkinson.
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Observou-se a presenca de correlacdo entre os componentes da SM e os
escores de sonoléncia diurna, avaliacdo cognitiva e de equilibrio, tanto no grupo SM,
como no grupo sem a SM. Tal desfecho demonstra que a presenca de 1 ou 2
componentes ja pode contribuir para a associa¢cdo com 0s sintomas mencionados, ja
que no grupo sem a sindrome também foi identificada a relagdo. Como verificado em
uma pesquisa coorte com 17.163.560 individuos, com idades acima de 40 anos,
alocados em grupos com e sem a SM, acompanhados por 5,3 anos. Cada
componente foi positivamente associado ao risco para DP, porém, no grupo SM o
risco foi maior (GE,2018).

Na descricdo dos escores de sonoléncia diurna encontrou-se uma média de
6,9 (¥4,5) no grupo sem SM e 7,9 (x5,6) no grupo SM, demonstrando um nivel de
sonoléncia normal nos dois grupos. Na escala utilizada na coleta, Epworth, valores =
10 demonstram uma sonoléncia diurna excessiva. Com a mesma escala, um estudo
executado com 2.726 individuos = 50 anos de idade, pesquisou a prevaléncia de
prédromos para identificar japoneses em risco de desenvolver DP, e entre aqueles
que ndo estavam em risco de desenvolver a doenca, encontrou-se uma média de 6,3
(x 3,2). J& naqueles considerados em risco (n= 155 = 50 anos de idade com = 2
principais sintomas prodrémicos: disautonomia, hiposmia e distlrbio comportamental
do sono REM) a média foi de 9,6 (+ 5,0) (HATTORI et al., 2020).

No presente estudo, mesmo tendo sido realizado com uma amostra menor, a
média do nivel de sonoléncia diurna dos dois grupos, aproximou-se dos individuos
fora do risco de desenvolver DP do estudo citado. N&o ha como inferir se em uma
amostra maior o desfecho seria diferente.

Sobre a relacdo entre os componentes da SM e os escores de sonoléncia
diurna, encontrou-se correlacdo positiva entre a sonoléncia e os triglicerideos no
grupo sem a SM. Logo, quanto maior o nivel de triglicerideos, maior foi a sonoléncia
apresentada. Um estudo composto por 538 pacientes com apneia obstrutiva do sono
(AOS), idade média 42,64 (+ 10,23) submetidos a exames fisicos e testes de
bioquimica do sangue, também encontrou associacdo significante entre as duas
variaveis. Pessoas com altos escores de sonoléncia, avaliados pela escala de
Epworth, e niveis mais elevados de TG apresentaram risco alto de eventos de apneia
mista do sono (YANG et al., 2019).

Sabe-se que distlrbios do sono como a AOS, podem resultar em SM

(SHAYESTEFAR et al., 2019), bem como a privacao do sono pode ser fator causador
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de obesidade e DM2 (AL-RASHED et al.,, 2021). Desse modo, a elevacdo dos
triglicerideos esta relacionada ao risco de eventos cardiovasculares, como também
pode ter relacdo com aspectos relacionados ao sono. Tal evidéncia destaca a
relevancia da avaliacdo da qualidade do sono desses individuos que nao
apresentaram a SM.

Entretanto, no que se refere ao risco para DP, em um estudo coorte realizado
com 85.530 pares com e sem a SM, acompanhados por 7,23 anos, verificou-se um
efeito protetor da hipertrigliceridemia para incidéncia de DP, especialmente em
homens (ROH; LEE; YOON, 2021).

Sobre a presenca de sintomas sugestivos de depressdo na amostra, néo
houve correlacdo com a SM. Constatou-se que 31,8% dos avaliados somando os dois
grupos, apresentam sintomas que sugerem risco de desenvolver tal transtorno afetivo.
Além de sintoma prodrémico, a depressao pode ser considerada fator de risco para
DP. Tal conjuntura foi identificada por um estudo caso controle, realizado com 21.766
participantes com idades maiores de 40 anos (JEONG et al., 2021). Observou-se que
pessoas com depressao tinham um risco maior de desenvolver a DP, quando
comparadas ao controle.

No presente estudo o percentual de pessoas em risco de desenvolver
depressao néo foi alto, mas entre o grupo SM identificou-se alguns outros fatores de
risco para DP com frequéncia elevada, como obesidade (71,7%) e inatividade fisica
(71,7%). Esses dados sugerem que o manejo adequado da saude emocional e fisica
da populacéo pode colaborar para diminuir o risco do desenvolvimento da DP.

A depresséo pode atuar ainda sobre a funcéo cognitiva, bem como o declinio
cognitivo pode ser um sintoma prodrémico da DP. Nessa concepg¢do, na Avaliacao
Cognitiva através do MOCA, 21 pessoas (29,6%) apresentaram CCL no grupo SM. A
média dos escores entre os avaliados desse grupo foi de 19,6 (+4,6), o que demonstra
0 comprometimento da cognicao.

Ja em um trabalho realizado com 154 pacientes com DP recém diagnosticada
que investigou a prevaléncia de sintomas ndo motores anteriores ao diagnostico,
encontrou-se a média de 25,2 (+ 3,7) com o mesmo instrumento (DURCAN et al.,
2019). A média de idade foi maior 66,4 + 10,4 anos, além dos voluntarios terem o
diagndstico recente da DP, ha 4,7 meses em média. Mesmo assim, o desempenho foi
superior ao dos avaliados no presente estudo. Fatores como o nivel de escolaridade
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podem contribuir de forma consideravel para o desempenho na avaliagdo cognitiva
global, essa variavel ndo foi avaliada pelos autores citados.

Na investigacdo da relacdo entre a avaliacdo cognitiva e 0s componentes da
SM entre 0s grupos, obteve-se correlacéo negativa com a PAD no grupo sem SM, ou
seja, piores escores no MOCA apresentaram PAD mais elevadas. Ja foi observado
gue a hipertensao arterial durante a meia idade trata-se de um risco de 1,19 a 1,55
vezes maior para o comprometimento cognitivo (OU et al., 2020) e essa pode estar
relacionada a mudancas estruturais em regides especificas do encéfalo no decorrer
da vida (DICKERSON et al., 2008).

Tal evidéncia foi comprovada em um estudo com 128 idosos, alocados em 2
grupos, hipertensos e nao hipertensos, e dentre os instrumentos de avaliacdo da
funcdo cognitiva geral, utilizou-se o MOCA. Examinou-se também indicadores
bioguimicos do sangue basal (proteina total, glicose plasmatica em jejum, HDL, LDL,
colesterol e triglicerideos) e dados basais de ressonancia magnética do hipocampo e
volume da amigdala e espessura do cortex polar. Como desfecho, os hipertensos
apresentaram pior funcao cognitiva geral e fungcéo executiva, e os autores acreditam
gue o mecanismo pode estar relacionado ao efeito da hipertensdo na maior espessura
cortical do polo temporal direito afetando a cognicao (LI; YUE; XIAO, 2021).

Esses resultados enfatizam a necessidade do melhor controle pressorico,
além da educacdo em saude para essa populacao, sobre a importancia das consultas
médicas regulares, por exemplo, jA que reduzir os niveis pressoricos com
medicamentos, foi associado por recente meta-analise, com 14 ensaios clinicos
randomizados, a um risco menor para deméncia ou comprometimento cognitivo
(HUGHES et al., 2020).

Ainda foi encontrada uma correlacéo negativa entre o desempenho cognitivo
e a CC no grupo sem a SM, ou seja, para 0s piores escores a CC foi maior. Esse
grupo apresentou uma média de escore no MOCA de 19,3 (+3,8) aproximada do grupo
SM. Um resultado que concorda com a literatura, visto que um aumento na CC pode
ser considerado um fator de risco para a deméncia. Como se verificou em uma
pesquisa executada com 297 individuos com DM2, idade média 56,8 (+6,9). Para
avaliar a cognicdo utilizou-se a Avaliacdo clinica de deméncia, o Mini-exame do
estado mental e 0 MOCA. Realizou-se analises antropométricas e bioquimicas e

constatou-se que nesses individuos era comum o comprometimento cognitivo. A CC
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e a Retinopatia diabética foram evidenciadas como fatores de risco para deméncia
(XIA et al., 2020).

Tal relacéo pode explicar-se pelo fato das deméncias e o DM2 compartilharem
mecanismos fisiopatoldgicos tais como o estresse oxidativo, atividade enzimatica
irregular, amiloidose, disfuncdo endotelial, resisténcia e deficiéncia de insulina no
cérebro e a genética do individuo (DE MATOS; DE MACEDO; RAUTER, 2018). Em
contrapartida, encontrou-se no presente estudo correlacao positiva entre a avaliacédo
cognitiva e os niveis de glicose, nos dois grupos. Um desfecho discordante da
literatura, ja que a glicose em jejum elevada associa-se a um risco maior de CCL (LI
et al., 2021). A elevacdo da glicose também demonstra relacdo com uma maior
incidéncia da DP (ROH, 2021).

O CCL pode ser o estagio inicial da deméncia, e define-se como um declinio
perceptivel e mensuravel na avaliagdo do desempenho cognitivo, mas que nao
promove prejuizos a vida diaria (PETERSEN et al., 2018). A hiperglicemia agrava
esse comprometimento cognitivo (MONE et al.,, 2021), porém, os estudos sé&o
realizados com idade média e amostras maiores. Além disso, no estudo atual realizou-
se apenas uma medida da funcao cognitiva, que também depende da boa disposicéo
do individuo em executar corretamente as tarefas propostas pelo examinador. Tais
fatores podem contribuir para a discordancia dos resultados.

Uma recente revisdo sistematica evidenciou que mudancas na funcéo
cognitiva e uma evolucdo mais rapida da DP foram documentadas em pacientes com
SM (SOUZA et al., 2021). Ao considerar-se 0 prejuizo a cognicdo como um dos
prédromos de Parkinson, um estudo coorte com 1.629 pessoas relacionou o CCL com
a DP prodromica (BOUGEA et al., 2019). O desempenho cognitivo mais baixo
associou-se aos prodromos como sonoléncia diurna, depresséao, disfuncéo urinaria,
constipacdo e parkinsonismo subliminar. Os autores sugeriram aos meédicos a
realizacdo da avaliacdo cognitiva precoce dos seus pacientes.

Entretanto, uma outra pesquisa coorte acompanhou 3.777 voluntarios, e
observou nos 43 individuos que desenvolveram a DP, func¢des cognitivas
preservadas. Ainda observou-se um declinio na velocidade psicomotora nos dois anos
gue antecederam o diagndstico, além de sintomas depressivos 12 anos antes
(FOUBERT-SAMIER et al., 2020).

Portanto, verifica-se que a andlise dessa variavel necessita de um estudo com

acompanhamento ao longo do tempo, e se possivel com amostras maiores que o



65

estudo atual. Ademais, a avaliacdo precoce e rotineira com a identificacdo e
intervencdo adequada para os pacientes com CCL, podem contribuir para reduzir ou
retardar o surgimento da deméncia.

Com relacdo aos sintomas motores, ndo se identificou individuos com
equilibrio prejudicado ou alto risco de queda. Apenas 13,7% no total dos dois grupos
encontram-se com um equilibrio aceitavel, que representa um risco moderado de
gueda. Nessa ldgica, um estudo retrospectivo realizado de forma online, com 14.677
pacientes com DP de 11 paises europeus, idade média 65,43 anos, revelou que 4,4%
dos avaliados relataram problemas de equilibrio/quedas até 5 anos antes do
diagndstico (SCHRAG et al., 2019).

Um outro estudo de caso controle investigou a ocorréncia de quedas em
89.632 casos de DP incidentes e 117.760 controles, com idades entre 66 e 90 anos,
durante o periodo prodrémico de 5 anos (CAMACHO-SOTO et al., 2020). A DP foi
positivamente associada a fraturas. Estas ocorreram de forma mais frequente durante
o periodo prodrémico da DP em comparacdo aos controles, principalmente em
periodos mais proximos ao diagnéstico.

O tipo de estudo, média de idade e amostra foram diferentes da presente
pesquisa, mas evidenciam a importancia da avaliacéo de equilibrio ainda na hipétese
diagnéstica, visto que podem ocorrer déficits anteriores ao diagndstico clinico. Essa
identificacdo torna-se importante com o intuito de evitar lesdes e reduzir a morbidade
relacionada tanto as quedas e fraturas quanto a DP.

Observou-se ainda correlacéo positiva entre os escores de equilibrio e PAS
no grupo sem SM. Nos individuos com melhor equilibrio, foram maiores os niveis da
PAS e correlagédo negativa com a PAD no grupo SM, quanto melhor o equilibrio, menor
foi a PAD. Esses resultados diferem da literatura, ja que as alteracdes
cardiovasculares foram associadas a quedas, entre essas a pressao baixa (JANSEN
et al., 2016).

Tal desfecho pode estar relacionado ao fato da escala de Berg ser usada para
avaliar idosos, porém foi o Unico instrumento validado e adaptado, encontrado para
avaliacao quantitativa e qualitativa do equilibrio e risco de quedas. Além disso, nao foi
realizado um acompanhamento da pressao arterial desses individuos, verificou-se
apenas no momento da avaliacdo. Nessa concepcao, torna-se relevante avaliar a

mudanca na pressdo de acordo com a postura desses individuos, visto que a
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hipotensdo postural também é considerada um prédromo da DP (HEINZEL et al.,
2019).

Algumas dificuldades foram encontradas na execucdo da coleta, pois foi
iniciada em periodo de pandemia por coronavirus (fevereiro de 2021). Dessa forma,
houve dificuldade na obtencdo dos pacientes nas unidades para a realizacdo da
pesquisa, tanto pelo receio da eventual infeccéo por parte da populagao, quanto pela
guantidade reduzida de pacientes nas unidades. Além do mais, muitos voluntarios nédo
compareceram a coleta de sangue, mesmo apds 0s contatos exaustivos realizados
por telefone com o objetivo de realizar as remarcagoes.

Vale ressaltar que a equipe de pesquisadores prezou pela seguranca de
todos, seguindo as regras impostas pelas autoridades sanitarias. Em periodos de
restricbes mais rigorosas a coleta foi suspensa, e retomada apdés o0 prazo

estabelecido. Toda a equipe envolvida encontrava-se vacinada.
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8 CONCLUSAO

A frequéncia da SM ¢€ alta entre os avaliados e ha relacdo entre os seus
componentes e sintomas prodrémicos da DP tais como a sonoléncia diurna excessiva
e 0 comprometimento cognitivo leve, tanto em individuos com a SM como sem a
sindrome. Tais condicBes sdo compativeis com a literatura, ratificando a importancia
da implementacdo de estratégias de prevencéo e tratamento ndo s6 da SM, mas
também dos seus componentes individuais. Esses, além de representarem fator de
risco cardiovascular, quando somados aos sintomas prodrémicos, podem sinalizar o

inicio de uma doenca neurodegenerativa.
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APENDICE A - QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO
INFORMACOES SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS

Entrevistador: Data; [/ /

Nome Fone:

Endereco:

Idade: Sexo:F( ) M( ) Outros:

Data de Nascimento:  / / Naturalidade:
Cor:

Estado Civil: Solteiro ( ) Casado ou morando com companheiro ( )
Separado ( )  Vilvo( )

Escolaridade: Seminstrucdo () Fundamental incompleto() Médio incompleto ()  Médio
completo ( ) Superior incompleto ( ) Superior completo ( )

SITUACAO DE MORADIA E RENDA

Propria () Alugada () Cedida ( ) Financiada( )

Outro:

O individuo moras6? Sim ()  Nao( ) Numero de residentes no
domicilio:

Situacdo empregaticia: Especificar:

profissdo/ocupacao:

Jornada de trabalho: horas por dia: ; dias por semana:

Renda (salarios minimos):
<05( ) >05e<1,0( ) >[,0e<1,5( ) >1,5e<2,0( ) >2,0()
SITUACAO DE SAUDE GERAL

Medicamentos em uso:

E portador de alguma doenca cronica?
Sim () Qual? Né&o ()

Diagnostico de transtorno de ansiedade? Sim ( ) Né&o ( )

Costuma sentir tontura ao levantar rapido? Sim ( ) Frequéncia N&o ()

Sente alguma dificuldade na hora de urinar? Sim () Qual? Nao ( )

Sente dificuldade para evacuar? Sim () Frequéncia semanal Néo ( )




Tem algum parente com doenca de Parkinson? Sim () grau de parentesco
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Néo ( )

Ciclo Menstrual
Regular () Irregular ( )  Menopausa () ()Outros:

Data da Gltima menstruacdo (primeiro dia do ciclo):

Usa anticoncepcional?

HABITOS DE VIDA

Tabagismo

Fumante atual () Ex-fumante () Nunca fumou ()

Consumo de alcool

Parou de beber ()

Nunca ( )

1 vez pormés ( )

Até 3 vezes por semana ( )

De 4 vezes por semana a diariamente ( )

Pratica Atividade Fisica? ( ) Nd ( )Sim Qual?

DADOS ANTROPOMETRICOS E PRESSAO ARTERIAL

Pressao arterial (mm/hg) (intervalo de 5 minutos entre cada afericéo):

Sentado:

Em pé:

Deitado (se possivel):

Circunferéncia do quadril: Circunferéncia da cintura(cm) :
Peso (kg)

Altura (m)
IMC: (Kg/m?)
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Evidence shows that metabolic syndrome (MS) is associated with a greater risk of developing Parkinson'’s
disease (PD) because of the increase in oxidative stress levels along with other factors such as neuroinflamma-
tion and mitochondrial dysfunction. However, because some studies have reported that MS is associated with a
lower risk of PD, the relationship between MS and PD should be investigated. This study aimed to investigate
the effect of MS on PD. Two authors searched five electronic databases, namely, MEDLINE, PubMed, Scopus,
PsycINFO, Web of Science, and Science Direct, for relevant articles between September and October 2020. After
screening the title and abstract of all articles, 34 articles were selected for full-text review. Finally, 11 articles
meeting the eligibility criteria were included in the study. The quality of articles was critically evaluated using
the Joanna Briggs Institute. Overall, we evaluated data from 23,586,349 individuals (including healthy
individuals, with MS and PD) aged 30 years or more. In cohort studies, the follow-up period varied between
2 and 30 years. MS contributed considerably to the increase in the incidence of PD. In addition, obesity,
a component of MS, alone can increase the probability of developing neurodegenerative diseases. However,
despite few studies on MS and PD, changes in cognitive function and more rapid progression of PD disease has
been documented in patients with MS using methods commonly used in research.

KEYWORDS: Metabolic Syndrome; Parkinson Disease; Vascular Risk Factors.

H INTRODUCTION as proteins, lipids, and nucleic acids and promotes cellular

dysfunction (5). Evidence shows that MS is associated with a

A quarter of the global population is estimated to be
affected by metabolic syndrome (MS) (1). The prevalence
of MS increases with age. In the United States of America,
the prevalence of MS is 20%-25% in adults and 0.6%-13%
in university students (2,3). A study involving 1125 nurs-
ing professionals of both sexes (average age: 37.1 years)
who worked in primary health care in Brazil reported
that the prevalence of MS is 23.7% in women and 29.4% in
men (4).

The pathogenesis of MS is triggered some factors such as
oxidative stress, which attacks cellular macromolecules such

Copyright © 2021 CLINICS - This is an Open Access article distributed under the
terms of the Creative Commons License (http://creativecommons.org/licenses/by/
4.0/) which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any
medium or format, provided the original work is properly cited.

No potential conflict of interest was reported.

Received for publication on August 6, 2021. Accepted for publi-
cation on October 27, 2021

DOI: 10.6061/clinics/2021/e3379

higher risk of developing Parkinson’s disease (PD) (6,7)
because of the increase in oxidative stress as well as other
factors such as neuroinflammation and mitochondrial dys-
function (8). However, because some studies have reported
that MS is associated with a lower risk of PD, the relationship
between MS and PD should be investigated (9).

Studies have indicated that the incidence of PD increases
with age. The number of PD cases in the world is expected
to double by 2030 (10). PD is the second most common
neurodegenerative disease, with a prevalence of 0.3% in the
general population, 1% in individuals aged >60 years, and
3% in individuals aged >80 years (11). PD affects central and
peripheral neurons, including nigrostriatal dopaminergic
neurons that coordinate motor function (12). However,
pathological analyses have revealed that 40%-60% of dopa-
minergic neurons are lost before the onset of motor symptoms
(13). Consequently, PD is clinically diagnosed at advanced
stage. This non-symptomatic period may vary from 5 to >20
years and is called the prodromal phase of PD (14).

Thus, it is relevant to investigate the effect of MS on PD
and thus, improve the understanding of the consequences of
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this relationship and provide information for the develop-
ment of preventive strategies and treatments for MS and PD.

B METHODS

This systematic review was conducted according to the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses guidelines. The study protocol is registered
with the International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) (https://www.crd.york.ac.uk/ pros
pero/; registration number: CRD42020210589).

Eligibility criteria

Study design and participants. Eligibility criteria were
defined based on the Population, Intervention, Comparison,
Outcome and Study strategy: population, patients with PD
and those with MS; comparison, between patients with
and without MS; outcome, effects of MS. We included
all longitudinal and cross-sectional studies on MS and PD,
studies investigating the consequences of MS in patients with
PD, and incidence studies investigating the association
between MS and PD. Animal studies, studies on other patho-
logies, studies on some interventions, and revision research
were excluded.

Databases and research strategy

Two authors (APSS and JMLS) independently searched five
electronic databases (Medline/PubMed, Scopus, PsycINFO,
Web of Science, and Science Direct) between September and
October 2020. Regarding the extraction, selection, and data
collection, the two authors initially selected titles and
abstracts, according to the eligibility criteria, which were later
discussed to resolve any doubts or disagreements. For this
stage, the descriptors MeSH “Metabolic syndrome” and
“Parkinson disease” were used in all databases.

The full text of selected articles were reviewed to confirm
their eligibility. Any disagreements were resolved by discus-
sion with the third author (WMAB). The following data were
collected from all articles: author names, year of publication,
country, study design, study population (number, sex, and
age or average age), goal, analysis methods, data collection
instruments, criteria for the diagnosis of MS, biochemical
parameters assessed, anthropometric parameters assessed,
and general results.

The quality of all articles was assessed using the Joanna
Briggs Institute (Institute JB approach available at https://
joannabriggs.org/critical-appraisal-tools), an instrument to
verify the reliability and relevance of selected articles. Evalu-
ation was performed according to the study design. This step
was conducted by two authors (APSS and JMLS) performed
the evaluation according to the study design and any
disagreements were resolved by consensus.

B RESULTS

Selection of studies

The electronic search of databases yielded 1,053 articles
(Medline/PubMed: 278; Scopus: 425; PsycINFO: 81; Web of
Science: 214; and Science Direct: 55). After excluding 197
duplicates, the title and abstract of the remaining articles
were screened based on inclusion criteria. A total of 34
articles were selected for full text review. Finally, 11 articles

CLINICS 2021;76:e3379

meeting the established eligibility criteria were included in
the study (Figure 1).

Study characteristics

This study included six cohort studies (6,7,9,15-17), four
cross-sectional studies (18-21), and one case—control study
(22). The locations of the included studies (N=11) were as
follows: three studies, South Korea (6,7,15); two studies, the
United States of America (19,20); one study, Israel (18); one
study, South Africa (22); one study, China (16); one study,
Canada (17); one study, Italy (21); and one study, Finland (9)
(Table 1).

Overall, were evaluated data from 23,586,349 individuals
(including healthy individuals with MS and PD) aged
30 years or more. In cohort studies, the follow-up period
varied between 2 and 30 years. Individuals of both sexes
were evaluated in all studies, except one study (22) in which
only women were evaluated for methodological reasons
(longer hair length in women). Three used secondary data
from a national database, the National Health Insurance
Service (NHIS) of South Korea (6,7,15).

The included studies used different criteria and guidelines
for the diagnosis of MS, which were as follows: four studies
(6,16,20,21), the National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel IIT; two studies (7,22), the Joint Interim
Statement (JIS); one study, the harmonized definition of
metabolic syndrome (9); and in 4 studies (15,17-19), the
guideline used for the diagnosis of MS was not mentioned,
but only the criteria used.

Six studies (16-18,20-22) used the same scale (the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale [UPDRS]) to assess the
disease progression of PD in participants. A study (20)
evaluating the progression of PD reported high UPDRS
scores in individuals with MS, i.e., faster progression of PD.
However, a study evaluating the association of MS with the
occurrence of falls and PD progression (21) revealed that MS
is associated with a reduction in the number of falls.

In the present review, the effects of MS on incidence of PD
were investigated. Two studies evaluated the cognitive capa-
city of individuals (16,17). However, other studies evaluated
this variable using common scales such as the Montreal
Cognitive Assessment (17,18), the Symbol Digit Modalities
Test (SDMT) (17,20), and the Mini-Mental State Examination
(16,19,21).

There is little evidence in the literature regarding the effect
of MS on the incidence of PD. Four studies included in this
review investigated the effect of MS on the incidence of PD
(6,7,9,15). Only one study (9) reported that the presence of
MS indicated a 50% lower risk of developing PD. In two
studies (6,7), this trend increased with the number of MS
components. A study evaluating prodromal characteristics
(18) did not indicate the increased risk of developing PD in
individuals with MS.

Quality evaluation of articles
No study was excluded according to the quality assess-
ment carried out for each study design (Tables 2, 3, and 4).

B DISCUSSION

In this systematic review, we investigated the effect of MS
on PD. The main finding of this study is that the incidence of
PD is high among individuals with MS, confirming the
research hypothesis that MS has promotive effects on PD.
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[ Identification of relevant studies from databases ]
~—
Articles identified from .
g Databases (n=1053): As:?::‘sineg)fcluded Delors
Medline/PubMed, 278; = . s
g Scopus, 425; Psycinfo, 81; > Duplicate articles (n=856)
5 el Articles excluded for other
X reasons (n=150)
—
_ !
Articles screened > Articles excluded
(n=50) (n=16)
g
< Full-text review for eligibility
§ (n=34) Articles excluded after full-text
,',-,’ review:
- Did not investigated the
association between MS and PD
(n=14)
-Included another pathology
(n=1)
-Patients undergoing surgical
intervention (n=1)
-Absence of MS diagnosis,
— ‘} only some components of MS
) diagnosed (n=7)
3 Studies included in review
'3 (n=11)
g
S

Figure 1 - Flowchart of study selection.

In addition, abdominal obesity, overweight, and obesity increase
the risk of developing PD among individuals with MS (6,9,15).
Some studies, including a cohort study, investigated the
incidence of PD using secondary data of 314,737 individuals
aged >40 years (7). In an average 7.3-year follow-up period,
48% of the volunteers developed PD. The incidence of PD
was higher in the group with MS. Similar trend was
observed among patients with hypertension of both sexes.
Another cohort study evaluated 6,641 individuals aged 30—
79 years for a period of 30 years (9). A total of 89 individuals
developed PD and overweight patients had a suggestively
greater risk of PD pathology; however, presence of MS
indicated a 50% lower risk of developing a neurodegenera-
tive disease. However, although the follow-up period was
long, the sample size of this study was relatively small and
may have interfered with the results in terms of incidence.
In this review, a study evaluating secondary data of
17,163,560 individuals aged >40 years found that abdominal
obesity increased the risk of PD (6). Moreover, with an average
follow-up of 5.3 years, the study found that patients with MS
are more likely to develop PD than those without MS. In

addition, the study reported a positive association between PD
and the number of components of MS in question.

The components of MS include increased waist circumfer-
ence, a characteristic of abdominal obesity, and waist circum-
ference can be related to dietary patterns. In this sense, a
cohort study highlighted the importance of a healthy diet in
association with a lower risk of PD development (23). The
study evaluated 3,653 individuals of both the sexes (average
age: 81.5 years) who were followed up for an average period
of 6.94 years, verified the quality of the diet of the partici-
pants using a dietary screening tool, and reported 47 incident
cases of PD. However, although the follow-up period was
short, the number PD of cases was high. This may be because
of the high average age of the participants; hence, studies
investigating participants with a lower average age for a
longer period if time should be conducted. In addition, the
authors indicated some limitations such as the small diver-
sity of races in the study population, lack of evaluation of
energy consumption, and few food options in the ques-
tionnaire used. However, the same study meta-analyzed four
more studies on the topic, including 140,617 individuals, and
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Souza APS et al.

Metabolic Syndrome & Parkinson’s Disease
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Table 2 - Results of the critical assessment of the included
studies (Cohort) using the Joanna Briggs Institute approach.

Studies Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11

@ Y Y Y Y Y Y Y Y U u N
(15) Y ¥ ¥ Y. X ¥ ¥ Y U u Y
6) Y ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ U u Y
(16) Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
“7) Y X ¥ Y% ¥ ¥ Y Y u Y
©) Y ¥ ¥ Y U ¥ ¥ Y Y Y Y

N, no; NA, not applicable; U: unclear; Y, yes. Q1: Were the two groups
similar and recruited from the same population? Q2: Were the exposures
measured similarly to assign individuals to both the exposed and
unexposed groups? Q3: Was the exposure measured using a valid and
reliable method? Q4: Were confounding factors identified? Q5: Were
strategies to overcome the confounding factors stated? Q6: Were the
groups/participants free of the outcome at the start of the study (or at the
time of exposure)? Q7: Were the outcomes measured using a valid and
reliable method? Q8: Was the follow-up period reported and sufficiently
long for outcomes to occur? Q9: Was fol low-up complete, and if not, were
the reasons for loss to follow-up described and explored? Q10: Were
strategies to address incomplete follow-up used? Q11: Was an
appropriate statistical analysis method used?

Table 3 - Results of the critical assessment of the included
studies (Cross-sectional) using the Joanna Briggs Institute
approach.

Studies Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8
(18) ¥ Y X h g Y Y Y. Y
19) u u Y Y u u u u
(20) Y Y, Y ¥: ¥ Y Y 25
1) Y Y Y Y Y Y Y Y.

N, no; U, unclear; Y, yes. Q1: Were the inclusion criteria clearly defined?
Q2: Were the study participants and context described in detail? Q3: Was
exposure measured using a valid and reliable method? Q4: Were objective
and standard criteria used to measure the condition? Q5: Were the
confounding factors identified? Q6: Were strategies to overcome
confounding factors used? Q7: Were the results measured using a valid
and reliable method? Q8: Was an appropriate statistical analysis method
used?

Table 4 - Results of the critical assessment of included studies
(case—control) using the Joanna Briggs Institute approach.

Studies Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10
(22) Y Y Y Y Y Y Y: Y Y g

N, no, NA, not applicable; U, unclear, Y: Yes. Q1: Were the groups
comparable, except for the presence of disease in patients and absence of
disease in control individuals? Q2: Were patients and control individuals
matched appropriately? Q3: Were the same criteria used for the
identification of patients and control individuals? Q4: Was exposure
measured using a standard, valid, and reliable method? Q5: Was the same
method used to measure the exposure in both patients and control
individuals? Q6: Were confounding factors identified? Q7: Were
strategies to overcome the confounding factors stated? Q8: Were
outcomes assessed using a standard, valid, and reliable method in patients
and control individuals? Q9: Was the exposure period sufficiently long to
be meaningful? Q10: Was an appropriate statistical analysis method used?

found that a high-quality diet or a healthy eating pattern was
associated with a lower risk of developing PD.

In the search for the present review, no studies were
identified associating diet, MS, and PD. However, the
relationship between diet and PD can be explained by the
findings of a study performed in mice (24); the study found
that long-term high-fat diet suppresses receptors activated
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by peroxisome proliferators, increases inflammation and
gliosis, and decreases dopaminergic neurons and dendritic
spines in the midbrain black substance. In addition, PD mice
showed neurological deficits, high anxiety, and movement
disorders. Thus, it appears that the changes induced by a
long-term high-fat diet interfered with both the development
of morphofunctional changes in the central nervous system
to facilitate the onset of PD and the existing disease.

Regarding obesity, another human study found that the
availability of dopamine D2 receptors (verified by positron
emission tomography) was lower in obese individuals
(n=10) than in control individuals (n=10). Individuals with
lower D2 values had a higher BMI. Dopamine modulates
motivation and reward circuits; hence, the deficiency of this
neurotransmitter in obese individuals may consolidate
pathological nutrition to compensate for the alteration in
the circuit (25).

A cohort study assessed the relationship between the
levels of gamma-glutamyltransferase (yGT) and the risk of
PD and the possible interaction between yGT and obesity or
MS (15). It is already known that obesity, diabetes mellitus,
and components of MS are related to the serum activity of
vGT (26,27); moreover, YGT may be associated with the risk
of PD development through neuroinflammation and oxida-
tive stress, which are possible etiological factors of PD (28).

A study included in this review (15) evaluated secondary
data of 6,098,405 individuals of both sexes (age: >40 years)
who were followed up for an average of 6.4 years and found
sex difference in the association between the serum level of
YGT and the risk of PD. In men with higher serum yGT
activity, the risk of developing PD was low; on the contrary,
in women with higher serum yGT activity, the risk of
developing PD was high regardless of age, income, BMI,
smoking, alcohol consumption, and exercise level. Thus,
obese women are more likely to develop PD. According to
the authors, the low incidence of PD among obese men may
be because of protective effect of uric acid on the develop-
ment of PD (29).

In this sense, another study found a higher mean uric acid
level in men with PD and MS (20). However, this study
aimed to investigate the progression of PD in 1022 individ-
uals of both sexes (individuals with MS: n=396 [mean age:
63.9 years] and individuals without MS: n=626 [mean age:
59.9 years]) using a cross-sectional design. To assess the
progression of PD, we used the UPDRS, the official reference
scale for assessing PD (30) and the SDMT, a cognitive test to
assess the processing speed and attention of participants (31).
The group with MS had higher UPDRS scores, indicating
faster progression of the disease, than the group without MS;
however, no difference was found in the SDMT scores
between the groups. The authors suggest that treatment of
MS may be a new approach to delay the progression of PD.

However, a cross-sectional study evaluating the associa-
tion of MS with the occurrence of falls in 194 elderly individ-
uals with PD (mean age: 73 years) (21) using the UPDRS
found no relationship between any component of MS and
the severity of PD or occurrence of falls. We believe that
the small sample size affected the findings and cognitive
performance because no difference was observed between
individuals who reported falls and the control individuals.
Similarly, a recent study found that executive dysfunction is
an independent risk factor for falls in PD (32).

A cohort study investigated the effect of MS on cognition
in 787 individuals with PD (16). All participants were more
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than 60 years old and were divided into three groups at the
end of the 5-year follow-up according to cognitive function:
patients with DP and normal cognitive function (PD-CN),
patients with PD and mild cognitive impairment (PD-CCL),
and patients with PD and dementia (DPD). The study found
that the incidence of PD-CCL and PDD was higher among
patients with MS than among those without MS. Moreover,
patients who received treatment for MS had a lower risk
of PPD. Patients with PD-CCL and those with PPD had
higher levels of hypertension, glucose, and triglycerides than
those with PD-CN. In addition, high triglyceride levels were
associated with executive function, language, memory, and
visuospatial function in patients with PPD. Thus, the authors
suggested that treating MS can be useful in controlling
cognitive impairment in PD, confirming the hypothesis that
MS affects PD progression.

Bl CONCLUSIONS

Systematic review of studies revealed that MS contributes
considerably to the increase in the incidence of PD. In addi-
tion, obesity alone can increase the probability of developing
neurodegenerative diseases. However, despite few studies
on the relationship between MS and PD, changes in cognitive
function and the most rapid progression of PD has been
documented in patients with MS, using methods frequently
used in research. Hence, the scientific community should
focus on the relationship between MS and PD because its
understanding can promote advances in the control and
prevention of both MS and PD.
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ANEXO A- TCLE
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO- UFPE

Programa de P6s Graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa Sindrome metabdlica:
uma investigacdo dos sintomas prodrémicos da doenca de Parkinson na populagéo da Vitéria de Santo
Antdo-PE, que estd sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Ana Patricia da Silva Souza.
Enderecgo: Rua sete de setembro, 88 Livramento Vitdria de Santo Antdo-PE, Cep 55604-320. Telefone:
(81) 985162068, e-mail patricia-asb@hotmail.com.

Também participam desta pesquisa os pesquisadores: Sandra Lopes de Souza, Waleska Maria
Almeida Barros e Mariluce Rodrigues Marques. Telefones para contato: 81- 987402484 81- 91923812;
81- 88447541 e esté sob a orientacdo de: Viviane de Oliveira Nogueira Souza Telefone: 81-987604672
e-mail Viviane.nogueira@ufpe.br

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas
guando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realiza¢éo do estudo, pedimos
que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estda em duas vias. Uma via lhe sera
entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite participar, ndo havera
nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como serd possivel retirar o consentimento em

gualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa: Os dados de renda e emprego do municipio de Vitéria de Santo Antdo, sugerem
a informagé&o de que os habitos alimentares inadequados possam contribuir para o desenvolvimento de Sindrome
metabdlica (conjunto de condicBes de salde como altos niveis de colesterol e glicose, pressdo alta, aumento da
medida da cintura), além do risco maior para doengas do Sistema nervoso como a doenca de Parkinson, que é a
segunda mais comum na populacdo mundial. Dessa forma o objetivo dessa pesquisa é Investigar a prevaléncia da
sindrome metabdlica nos pacientes adultos da unidades basicas de sadde no municipio de Vitéria de Santo Antdo-
PE e se tem relacdo com possiveis sinais e sintomas prodromicos (que comecam antes do paciente sentir tremor)
da doenca de Parkinson. A coleta de sangue seré realizada em jejum, por técnico de enfermagem experiente, que
obedecera todas as medidas de protecdo do Ministério da Saude, como a correta limpeza das maos, uso de luvas,
mascara cirlrgica e protetor facial, bem como o devido descarte das agulhas utilizadas. Os testes de cognicéo e
escalas de sintomas de depressédo serdo aplicados pelos pesquisadores, em uma sala da unidade béasica de saude,
respeitando a distancia segura de dois metros entre pesquisador e voluntario, que estardo usando mascaras, € com
a devida privacidade. O voluntério estara sentado de forma confortavel, de frente para uma mesa, onde podera
apoiar os antebracos. A escala de equilibrio sera aplicada por fisioterapeutas em espago adequado da unidade
bésica com a sala bem iluminada, sendo observadas as medidas de seguranca. A coleta de sangue e todos os testes
serdo realizados no mesmo dia.

OBS: Serao colhidos 10ml de sangue (uma seringa de tamanho médio) através da veia do

brago.

e RISCOS Na coleta de sangue h4 o possivel risco de hematoma (mancha roxa na pele) na
regido, esse risco sera diminuido com a orientacdo do uso de gelo (enrolado numa toalha)
ao participante. Quanto ao risco de desequilibrio durante a aplicacdo da escala de
equilibrio, sera evitado com a presencga constante do profissional junto ao participante
durante os testes.
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e BENEFICIOS Os participantes tomar&o conhecimento do seu estado de satide quanto aos aspectos
fisicos e mental. Além de receber orientagdes quanto a habitos e medidas para melhora de sua
qualidade de vida.

OBS: Caso seja identificada alteracdo nos exames, e/ou testes o individuo serd encaminhado

a uma consulta com o médico da unidade basica de saude.

Todas as informac8es desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados
nesta pesquisa questionarios, resultados de exames e testes, ficardo armazenados em pasta de
arquivo e computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador principal, no endereco acima
informado, pelo periodo de minimo 5 anos.

Nada lhe ser4 pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagdo é
voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentagéo).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81)
2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(Assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado, apos

a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter
esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responséavel, concordo em participar do estudo
Sindrome metabdlica: uma investigagdo dos sintomas prodrémicos da doenca de Parkinson na
populacdo da Vitéria de Santo Antdo-PE, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos, assim
como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacéo. Foi-me garantido que posso

retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou

interrupgdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data

Impresséo
Assinatura do participante:

digital

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa

e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores)
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ANEXO B- ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Nome: Idade: Unidade:

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH
Qual a chance de vocé cochilar ou adormecer nas seguintes situagdes?

0-Nenhuma chance de cochilar; 1- Pequena chance de cochilar; 2- Chance média de cochilar; 3-

Grande chance de cochilar

SITUACOES CHANCE DE COCHILAR DE 0
A3

Sentado e lendo
Assistindo TV

Sentado, quieto em um lugar publico

Andando de carro, 6nibus ou trem por uma hora

sem parar, Como passageiro

Deitado para descansar a tarde

Sentado conversando com alguém

Sentado quieto apds o almoco sem bebida de

alcool

Em um carro parado no transito por alguns

minutos
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ANEXO C- QUESTIONARIO DA SAUDE DO PACIENTE-9 (QSP-9)
Nome: Idade: Unidade:

AGORA VAMOS FALAR SOBRE COMO O(A) SR.(A) TEM SE SENTIDO NAS ULTIMAS DUAS
SEMANAS

1) Nas ultimas duas semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve pouco interesse ou pouco prazer em fazer as
coisas?

(0) Nenhum dia (1) Menos de uma semana  (2) Uma semana ou mais (3) Quase todos os dias
2) Nas ultimas duas semanas, quantos dias o(a) sr.(a) se sentiu para baixo, deprimido(a) ou sem perspectiva?
(0) Nenhum dia (1) Menos de uma semana (2) Uma semana ou mais (3) Quase todos os dias

3) Nas ultimas duas semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve dificuldade para pegar no sono ou permanecer
dormindo ou dormiu mais do que de costume?

(0) Nenhum dia (1) Menos de uma semana  (2) Uma semana ou mais (3) Quase todos os dias
4) Nas Gltimas duas semanas, quantos dias o(a) sr.(a ) se sentiu cansado(a) ou com pouca energia?
(0) Nenhum dia (1) Menos de uma semana (2) Uma semana ou mais (3) Quase todos os dias
5) Nas ultimas duas semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve falta de apetite ou comeu demais?

(0) Nenhum dia (1) Menos de uma semana  (2) Uma semana ou mais (3) Quase todos os dias

6) Nas ultimas duas semanas, quantos dias o(a) sr.(a ) se sentiu mal consigo mesmo(a) ou achou que é um
fracasso ou que decepcionou sua familia ou a vocé mesmo(a)?

(0) Nenhum dia (1) Menos de uma semana (2) Uma semana ou mais (3) Quase todos os dias

7) Nas ultimas duas semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve dificuldade para se concentrar nas coisas (Como
ler o jornal ou ver televisdo)?

(0) Nenhum dia (1) Menos de uma semana (2) Uma semana ou mais (3) Quase todos os dias

8) Nas Ultimas duas semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve lentiddo para se movimentar ou falar (a ponto
das outras pessoas perceberem), ou ao contrario, esteve tao agitado(a) que vocé ficava andando de um lado
para o outro mais do que de costume?

(0) Nenhumdia (1) Menos de uma semana  (2) Uma semana ou mais (3) Quase todos os dias

9) Nas ultimas duas semanas, quantos dias o(a) sr.(a) pensou em se ferir de alguma maneira ou que seria
melhor estar morto(a)?

(0) Nenhum dia (1) Menos de uma semana (2) Uma semana ou mais (3) Quase todos os dias
Total

10) Considerando as Ultimas duas semanas, 0s sintomas anteriores lhe causaram algum tipo de dificuldade para
trabalhar ou estudar ou tomar conta das coisas em casa ou para se relacionar com as pessoas?

(0) Nenhuma dificuldade (1) Pouca dificuldade (2) Muita dificuldade (3) Extrema dificuldade

Versdo em portugués do Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), extraida e modificada de Fraguas Jr. et al.
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ANEXO D- AVALIACAO COGTIVA DE MONTREAL (MOCA)
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ANEXO E- ESCALA DE EQUILIBRIO DE BERG

1. Posicéo sentada para posicdo em pé.

Instrucdes: Por favor, levante-se. Tente ndo usar suas maos para se apoiar.

() 4 capaz de levantar-se sem utilizar as méos e estabilizar-se independentemente.
() 3 capaz de levantar-se independentemente e estabilizar-se independentemente.
() 2 capaz de levantar-se utilizando as méaos apos diversas tentativas.

() 1 necessita de ajuda minima para levantar-se ou estabilizar-se.

() 0 necessita de ajuda moderada ou maxima para levantar-se.

2. Permanecer em pé sem apoio

Instrucdes: Por favor, figue em pé por 2 minutos sem se apoiar.

() 4 capaz de permanecer em pé com seguranga por 2 minutos.

() 3 capaz de permanecer em pé por 2 minutos com supervisao.

() 2 capaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio.

() 1 necessita de varias tentativas para permanecer em pé por 30 segundos sem apoio.

() O incapaz de permanecer em pé por 30 segundos sem apoio.

Se o paciente for capaz de permanecer em pé por 2 minutos sem apoio, dé o nimero total de pontos

para o item 3. Continue com o item 4.

3. Permanecer sentado sem apoio nas costas, mas com 0s pés apoiados no chdo ou num banquinho.
Instrucdes: Por favor, figue sentado sem apoiar as costas, com os bragos cruzados, por 2 minutos.

() 4 capaz de permanecer sentado com seguranca e com firmeza por 2 minutos.

() 3 capaz de permanecer sentado por 2 minutos com supervisao.

() 2 capaz de permanecer sentado por 30 segundos.

() 1 capaz de permanecer sentado por 10 segundos.

() 0 incapaz de permanecer sentado sem apoio por 10 segundos.

4. Posicdo em pé para posi¢ao sentada.

Instrucdes: Por favor, sente-se.

() 4 senta-se com seguranga, com uso minimo das maos.

() 3 controla a descida utilizando as maos.

() 2 utiliza a parte posterior das pernas contra a cadeira para controlar a descida.
() 1 senta-se independentemente, mas tem descida sem controle.

() 0 necessita de ajuda para sentar-se.

5. Transferéncias.
Instrucdes: Arrume as cadeiras perpendicularmente ou uma de frente para a outra, para uma

transferéncia em pivd. Peca ao paciente que se transfira de uma cadeira com apoio de braco para uma
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cadeira sem apoio de braco, e vice-versa. Vocé poderd utilizar duas cadeiras ou uma cama e uma
cadeira.

() 4 capaz de transferir-se com seguranga com uso minimo das maos.

() 3 capaz de transferir-se com seguranga com o uso das maos.

() 2 capaz de transferir-se seguindo orientacdes verbais e/ou supervisao.

() 1 necessita de uma pessoa para ajudar.

() 0 necessita de duas pessoas para ajudar ou supervisionar a tarefa com seguranca.

6. Permanecer em pé sem apoio com os olhos fechados.

Instrucdes: Por favor, fiqgue em pé e feche os olhos por 10 segundos.

() 4 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com seguranca.

() 3 capaz de permanecer em pé por 10 segundos com superviséo.

() 2 capaz de permanecer em pé por 3 segundos.

() 1 incapaz de permanecer com os olhos fechados durante 3 segundos, mas mantém-se em pé.

() 0 necessita de ajuda para néo cair.

7. Permanecer em pé sem apoio com 0S pés juntos.

Instrugdes: Junte seus pés e fique em pé sem se apoiar.

() 4 capaz de posicionar os pés juntos, independentemente, e permanecer por 1 minuto com
seguranca.

() 3 capaz de posicionar os pés juntos, independentemente, e permanecer por 1 minuto com
supervisao.

() 2 capaz de posicionar os pés juntos, independentemente, e permanecer por 30 segundos.

() 1 necessita de ajuda para posicionar-se, mas € capaz de permanecer com 0s pés juntos durante 15
segundos.

() 0 necessita de ajuda para posicionar-se e é incapaz de permanecer nessa posi¢édo por 15 segundos.

8. Alcancar a frente com o brago estendido, permanecendo em pé.

Instrucdes: Levante o brago a 90°. Estique os dedos e tente alcancar a frente o mais longe possivel. O
examinador posiciona a régua no fim da ponta dos dedos quando o braco estiver a 90°. Ao serem
esticados para frente, os dedos ndo devem tocar a régua. A medida a ser registrada é a distancia que
os dedos conseguem alcancar quando o paciente se inclina para frente 0 maximo que consegue.
Quando possivel peca ao paciente que use ambos o0s bragos, para evitar rotagdo do tronco.

() 4 pode avancar a frente mais que 25cm com seguranca.

() 3 pode avancar a frente mais que 12,5cm com seguranca.

() 2 pode avancar a frente mais que 5cm com seguranca.

() 1 pode avancar a frente, mas necessita de supervisao.

() 0 perde o equilibrio na tentativa, ou necessita de apoio externo.

9. Pegar um objeto do chéo a partir de uma posi¢cao em pé.
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Instrucdes: Pegue o sapato/chinelo que esté na frente dos seus pés.

() 4 capaz de pegar o chinelo com facilidade e seguranca.

() 3 capaz de pegar o chinelo, mas necessita de supervisao.

() 2 incapaz de pegé-lo mas se estica, até ficar a 2-5cm do chinelo, e mantém o equilibrio
independentemente.

() 1 incapaz de pega-lo, necessitando de supervisdo enquanto esta tentando.

() O incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para nao perder o equilibrio ou cair.

10. Virar-se e olhar para tras por cima dos ombros direito e esquerdo enquanto permanece em pé.
Instrucdes: Vire-se para olhar diretamente atras de vocé por cima do ombro esquerdo, sem tirar 0s pés
do chéo. Faca o mesmo por cima do ombro direito. O examinador podera pegar um objeto e posiciona-
lo diretamente atras do paciente para estimular o movimento.

() 4 olha para trds de ambos os lados com boa distribuicdo do peso.

() 3 olha para tras somente de um lado; o lado contrario demonstra menor distribuicdo do peso.

() 2 vira somente para os lados, mas mantém o equilibrio.

() 1 necessita de supervisdo para virar.

() 0 necessita de ajuda para nédo perder o equilibrio ou cair.

11. Girar 360°

Instrucdes: Gire completamente em torno de si mesmo. Pausa. Gire completamente em torno de si
mesmo para o lado contrario.

() 4 capaz de girar 360° com seguranca em 4 segundos ou menos.

() 3 capaz de girar 360° com seguran¢a somente para um lado em 4 segundos ou menos.

() 2 capaz de girar 360° com segurang¢a, mas lentamente.

() 1 necessita de supervisao préxima ou orientacdes verbais.

() 0 necessita de ajuda enquanto gira.

12. Posicionar os pés alternadamente no degrau ou banquinho enquanto permanece em pé sem apoio.
Instrucdes: Toque cada pé alternadamente no degrau/banquinho. Continue até que cada pé tenha
tocado o degrau/banquinho 4 vezes.

() 4 capaz de permanecer em pé independentemente e com seguranca, completando 8 movimentos
em 20 segundos.

() 3 capaz de permanecer em pé independentemente e completar 8 movimentos em mais de 20
segundos.

() 2 capaz de completar 4 movimentos sem ajuda.

() 1 capaz de completar mais de 2 movimentos com o minimo de ajuda.

() 0 incapaz de tentar ou necessita de ajuda para nao cair.

13. Permanecer em pé sem apoio com um pé a frente.
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Instrucdes: Demonstre para o paciente. Coloque um pé diretamente a frente do outro na mesma linha;
se vocé achar que nédo ira conseguir, coloque o pé um pouco mais a frente do outro pé e levemente
para o lado.

() 4 capaz de colocar um pé imediatamente a frente do outro, independentemente, e permanecer por
30 segundos.

() 3 capaz de colocar um pé um pouco mais a frente do outro e levemente para o lado,
independentemente, e permanecer por 30 segundos.

() 2 capaz de dar um pequeno passo, independentemente, e permanecer por 30 segundos.

() 1 necessita de ajuda para dar o passo, porém permanece por 15 segundos.

() O perde o equilibrio ao tentar dar um passo ou ficar em pé.

14. Permanecer em pé sobre uma perna.

Instrucdes: Fique em pé sobre uma perna o maximo que vocé puder sem se segurar.

() 4 capaz de levantar uma perna, independentemente, e permanecer por mais de 10 segundos.

() 3 capaz de levantar uma perna, independentemente, e permanecer por 5-10 segundos.

() 2 capaz de levantar uma perna, independentemente, e permanecer por 3 ou4 segundos.

() 1 tenta levantar uma perna, mas é incapaz de permanecer por 3 segundos, embora permaneca em
pé independentemente.

() 0 incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para néo cair.

TOTAL:
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ANEXO F- APROVACAO NO COMITE DE ETICA

UFPE - UNIVERSIDADE
FEDERAL DE PERNAMBUCO - CQME mo
CAMPUS RECIFE - asil

e UFPE/RECIFE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SINDROME METABOLICA: UMA INVESTIGAS;AO DOS SINTOMAS PRODROMICOS
DA DOENCA DE PARKINSON NA POPULACAO DA VITORIA DE SANTO ANTAO-PE

Pesquisador: ANA PATRICIA DA SILVA SOUZA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 37085720.2.0000.5208

Instituigdo Proponente: Pés Graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.354.262

Apresentagao do Projeto:

O projeto intitulado "SINDROME METABOLICA: UMA INVESTIGAGAO DOS SINTOMAS PRODROMICOS
DA DOENCA DE PARKINSON NA POPULAGAO DA VITORIA DE SANTO ANTAO-PE" trata-se de uma
pesquisa a nivel de mestrado a ser desenvolvido no Programa de Pés Graduagdo em Neuropsiquiatria e
Ciéncias do Comportamento, tendo como orientadora a Prof? Dr? Sandra Lopes de Souza.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar a prevaléncia da sindrome metabdlica nos pacientes adultos da unidades basicas de saude no
municipio de Vitéria de Santo Antao-PE e relaciona-la com possiveis sinais e sintomas prodrémicos da
doenca de Parkinson.

Objetivo Secundario:

Correlacionar a idade com a quantidade de componentes da SM;

Relacionar a presenga da SM com os niveis de sonoléncia diurna;

Verificar se ha associagéo entre SM, os déficits cognitivos e os déficits de equilibrio;

Analisar se ha relagé@o entre os componentes da SM e sintomas de depressao;

Relacionar os habitos alimentares e déficits cognitivos;

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cephumanos.ufpe@ufpe br
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Identificar os padrbes das dietas e relaciona-los com a presenca da SM.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Na coleta de sangue pode ocorrer possivel risco de hematoma na regido, tal risco sera minimizado com a
orientagdo do uso de gelo ao participante. Quanto ao risco de desequilibrio durante a aplicacdo da escala de
equilibrio, sera minimizado com a presenga constante do profissional junto ao participante durante os testes.
Beneficios:

Os participantes tomarao conhecimento do seu estado de saude quanto aos aspectos metabdlicos, mental e
desempenho motor. Além de receber orientagdes quanto a habitos e medidas para melhora de sua
qualidade de vida.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo quantitativo de corte transversal, a ser realizado nas unidades basicas de saude do
municipio da zona da mata pernambucana - Vitéria de Santo Antdo- PE. A amostra sera composta por
individuos adultos de ambos os sexos, com idades entre 40 e 60 anos. Apoés o calculo amostral, foi obtido
um valor de 144 participantes. O instrumento de coleta de dados, sera composto por um questionario
sociodemografico e clinico, utilizando diversas escalas de avaliagdo. Também sera realizada coleta de
sangue.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresenta todos os termos obrigatérios, de acordo com as normas.

Recomendacoes:
Sem recomendacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Apods o envio da nova folha de rosto, ndo existe mais pendéncia.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estd APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamos que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto sé sera dada apés o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificagdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatdrio Final”, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apods apreciagdo desse relatorio, o CEP

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
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emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucgdo, é obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagéo (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1597903 .pdf 14:53:19
Outros resposta_pendencias.docx 16/10/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
14:51:19 | SILVA SOUZA

Folha de Rosto folhaDeRosto_Ana.pdf 16/10/2020 |ANA PATRICIA DA Aceito
14:48:45 |SILVA SOUZA

Outros anuenciaassinada.pdf 28/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
08:34:50 [SILVA SOUZA

Projeto Detalhado / |Projeto_SMeDP.doc 28/08/2020 |ANA PATRICIA DA Aceito

Brochura 08:33:31 |SILVA SOUZA

Investigador

Qutros LattesViviane.pdf 28/08/2020 |ANA PATRICIA DA Aceito
08:32:32 [SILVA SOUZA

Qutros epworth.docx 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:21:40 | SILVA SOUZA

QOutros PHQ9Portuguese.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:20:48 | SILVA SOUZA
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QOutros MEEMteste.docx 17/08/2020 |ANA PATRICIA DA Aceito
20:20:23 | SILVA SOUZA

Outros EEB.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:15:12 | SILVA SOUZA

Outros HAMILTONESCALAPORTUGUES.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:11:37 | SILVA SOUZA

Qutros FES_BrazilianPortugese.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:09:43 | SILVA SOUZA

Qutros MoCATestPortugueseBrazil.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:08:49 | SILVA SOUZA

Outros BESTest_BrazillianPortuguese.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:08:08 | SILVA SOUZA

QOutros Sociodemograficas.docx 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:07:27 | SILVA SOUZA

Qutros quest_alimentar.docx 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:07:06 | SILVA SOUZA

Outros INVENT_BECK.docx 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:05:59 | SILVA SOUZA

Qutros Lattes_Ana.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:04:37 | SILVA SOUZA

Qutros Lattes_Mariluce.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
20:04:19 | SILVA SOUZA

QOutros TermoConfidencialidade.docx 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
17:51:38 | SILVA SOUZA

TCLE / Termos de | TCLEMaiores18.doc 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito

Assentimento / 17:50:41 |SILVA SOUZA

Justificativa de

Auséncia

Qutros mestradovinculo.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
17:50:02 | SILVA SOUZA

Outros Lattes_Waleska.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
17:48:57 | SILVA SOUZA

QOutros Lattes_Sandra.pdf 17/08/2020 | ANA PATRICIA DA Aceito
17:41:05 | SILVA SOUZA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
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RECIFE, 22 de Outubro de 2020
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Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador(a))

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cephumanos.ufpe@ufpe br

asil

Pagina 05 de 05

118



	a30840f7ef43f72474285277e3d65c2ee3beb5a907f5885839a27b63d4b807f1.pdf
	Catalogação na fonte:
	a30840f7ef43f72474285277e3d65c2ee3beb5a907f5885839a27b63d4b807f1.pdf

