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Resumo

Introduc¢do: A doenca de Parkinson ¢ a segunda doenga
neurodegenerativa mais prevalente na populagdo mundial, com
maior incidéncia nos idosos. A fadiga corresponde a um dos
sintomas ndo motores mais frequentes na doenca de Parkinson
e prejudica a qualidade de vida desses pacientes. Esse cenario
¢ potencializado por um estilo de vida sedentario, aumentando
a dificuldade de realizar atividade fisica. Objetivo: Identificar
o impacto do sintoma de fadiga na maior predisposi¢do ao
sedentarismo e na realizagcdo de atividade fisica em pessoas
com doenga de Parkinson. Materiais e Métodos: Trata-se de
uma revisdo narrativa. Para esta revisdo foram pesquisados
artigos em lingua inglesa disponiveis na base de dados
eletronica PubMED. Foram adotados os seguintes indexadores
com diferentes combinagdes: fatigue and Parkinson's disease
and exercise or physical activity. Buscas manuais foram feitas
nas referéncias dos artigos encontrados. Resultados: Apesar
da alta prevaléncia de fadiga, o problema nem sempre ¢
reconhecido clinicamente, em virtude do seu carater subjetivo
e pouco explorado. A etio/fisiopatologia da fadiga na doenga
de Parkinson ainda ¢ mal compreendida e a abordagem clinica
¢ inexistente. Conclusdo: A fadiga pode ser classificada como
fadiga subjetiva, que ndo ¢ objetivamente mensuravel, ou
fatigabilidade, que se caracteriza pela dificuldade em iniciar
ou manter uma atividade fisica ou mental. A fatigabilidade
¢ uma barreira para a realizacdo de atividades fisicas, e estd
diretamente relacionada a um estilo de vida sedentario em
individuos com DP.

Descritores: Fadiga; Doenca de Parkinson; Qualidade de Vida;
Exercicio; Atividade Motora.

Introdugao

Adoenga de Parkinson (DP) ¢ uma doenga neurodegenerativa
progressiva cronica que provoca alteragdes motoras e nao
motoras. A doenca afeta aproximadamente 1% da populagdo
acima de 60 anos ¢ ¢ a segunda doenga neurodegenerativa
mais comum!. As manifestagdes clinicas caracteristicas da
DP incluem tremor, rigidez de repouso, bradicinesia (lentidao
dos movimentos) e também instabilidade postural®. Além das
manifestagdes motoras, mais de 90% dos pacientes também
desenvolvem complicagdes ndo motoras, incluindo depressao,
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Abstract

Introduction: Parkinson disease is the second most prevalent
neurodegenerative disease among the population. It presents a
higher incidence in the elderly people. Fatigue corresponds to
one of the non-motor symptoms that appear more frequently
in people with Parkinson disease. It negatively influences
their quality of life. This scenario is enhanced by a sedentary
lifestyle, increasing the difficulty of performing physical
activity. Objective: Understand and identify the impact the
fatigue into a greater predisposition in sedentary lifestyle
and the accomplishment of physical activity in people with
Parkinson’s disease. Materials and Methods: A literature
search was performed to identify full-text articles in English.
We searched the electronic database of PubMED. The following
keywords were used using different combinations: fatigue and
Parkinson’s disease and exercise or physical activity. Manual
searches were performed in references in eligible articles.
Results: Despite the high prevalence of fatigue, the problem
is not always clinically recognized due to its subjective nature.
The ethio/physiopathology of fatigue in Parkinson disease is
still poorly understood, and treatment is unknown. Conclusion:
Fatigue can be classified as subjective fatigue, in which it is not
objectively measurable, or fatigability, which is characterized
by the difficulty in initiating or maintaining a physical or
mental activity. Fatigability is a barrier to physical activity, and
is directly related to a sedentary lifestyle in individuals with
Parkinson Disease.

Descriptors: Fatigue; Parkinson Disease; Quality of Life; Ex-
ercise; Motor Activity.

distirbio do sono com movimentos rapidos dos olhos (Rapid
Eye Movement - REM), fadiga e ansiedade®>.

A fadiga ¢ um sintoma comum e debilitante em muitas
doengas cronicas, sendo caracterizada pela dificuldade na
iniciacdo e sustenta¢do de tarefas fisicas e mentais®. Na
DP dentre os sintomas ndo motores, as queixas de fadiga se
destacam pela prevaléncia superior a 58% em individuos
acometidos pela doenca na populagdo mundial, sendo referida
como um dos piores sintomas em virtude da influéncia
negativa na independéncia funcional e qualidade de vida dos
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pacientes™. A fadiga na DP pode ser identificada desde os
primeiros sintomas ndo motores da doenca, geralmente antes
do diagnostico clinico ser realizado. Na maioria dos casos, a
fadiga esta associada a outras comorbidades, como depressao
e disturbios do sono, o que dificulta seu diagnostico clinico®°.
Embora a fadiga na DP seja classicamente caracterizada como
um sintoma ndo motor''""3, essa classificagdo ¢ questionavel,
principalmente pela fadiga repercutir negativamente sobre as
atividades motoras, como a pratica de atividade e exercicio
fisico'.

Apesar da queixa frequente de fadiga e suas implicagdes
nas atividades fisicas de vida didria'>-"7, esse cendrio ainda tem
pouca visibilidade na comunidade clinica e académica.

Identificar o impacto do sintoma de fadiga na maior
predisposicdo ao sedentarismo e na realizacdo de atividade
fisica em pessoas com doenc¢a de Parkinson.

Material e Métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa. Para esta revisdo utilizou-
se como ferramenta de busca a base de dados eletronica US
National Library of Medicine (PubMED) e foram adotados os
seguintes indexadores com diferentes combinagdes: fatigue
and Parkinson's disease and exercise or physical activity.
Buscas manuais adicionais foram realizadas a partir das
referéncias encontradas. Foram pesquisados artigos em lingua
inglesa, entre 1994 a 2016. Foram definidos como critérios
de exclusdo artigos de revisdo, artigos que ndo apresentassem
conteudo relevante para esta revisdo, bem como artigos que
ndo abordassem atividade fisica e/ou atividade motora.

Resultados da seleciao

No total, foram 105 artigos (Figura 1), dos quais
exclusivamente nove eram artigos originais que focaram na
relagdo dos sintomas de fadiga e pratica de atividade fisica em
sujeitos com DP. Os detalhes clinicos e experimentais desses
nove artigos originais estdo descritos na Tabela 1.

PubMed + buscas manuais

ETAPA1 105 artigos
84 artigos excluidos por ndo
apresentarem conteudo
ETAPA 2 - * P o
relevante para esta revisdo
ou por ndo serem originais
21 artigos potencialmente
relevantes para a revisdo
dos resumos
12 artigos excluidos por ndo
ETAPA 3 ——— | abordarem atividade fisica
e/ou atividade motora
9 artigos
elegiveis

Figura 1. Fluxograma com trajeto da pesquisa bibliografica e
critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos encontrados.

Contetdo da Revisao

Fadiga na doenca de Parkinson

Durante a altima década, os sintomas ndo motores da DP
tém recebido maior visibilidade!”**?¢. Esses sintomas eram
conhecidos desde a década de 1970, mas a globalizagdo
das informagdes destacou a necessidade do manejo clinico
dos sintomas n3o motores, o que ainda ¢ considerado uma
necessidade clinica ndo atendida. A DP, embora classificada
como um distarbio do movimento, € também um distarbio
neurocomportamental”’. A fadiga ¢ um problema comum em
pacientes com DP ¢ parece estar associada com reducdo na
pratica de atividade fisica e diminui¢do da qualidade de vida’.
Essa queixa ¢ universal em doengas cronicas e progressivas,
como por exemplo, no cancer, esclerose multipla, acidente
vascular cerebral, doenca pulmonar obstrutiva cronica, entre
outras?.

A fadiga afeta entre 33 a 70% dos pacientes com DP em todo
mundo’. Nos Estados Unidos, a fadiga tem sido o sintoma nao
motor mais frequentemente citado pelos pacientes com DP como
fator para desisténcia do trabalho®’. Apesar da alta prevaléncia
de fadiga nos pacientes com DP, a identificagdo diagnostica
desse sintoma ¢ dificil. A fadiga na DP ¢ diagnosticada pelos
neurologistas apenas em 25% dos casos, com uma acuracia
de 25%%. Possivelmente, a depressdo e/ou alteragdes no
sono simultaneos a fadiga, mascaram seu diagndstico, sendo
que essas comorbidades apresentam maior visibilidade na
comunidade académica, cientifica e na comunidade em geral®.

Tipos de fadiga

Nao existe definicdo exata para a fadiga, em decorréncia
da sobreposi¢do entre ciéncia de cansago e os sintomas
clinicamente relevantes de fadiga, o que torna a percepgdo
subjetiva?’. Dependendo do contexto, a fadiga pode ser
definida de diferentes formas. O termo “fadiga”, quando
usado por médicos ou pacientes, pode ter um significado
que envolve situagdes desde a depressdo mental até fraqueza
neuromuscular’. Nas ciéncias do exercicio fisico, a fadiga
¢ definida como diminuicdo progressiva na capacidade de
realizar exercicio (tipo 1), até sua interrupcdo total devida a
propria fadiga (tipo 2), comum em individuos sedentarios e
destreinados. Sujeitos fisicamente ativos apresentam fadiga
tipo 1, ou seja, a interrupc¢ao da atividade ou exercicio fisico
geralmente € voluntaria, e ndo devido ao tipo 2.

Subjetivamente, a fadiga ¢ descrita como uma enorme
sensa¢ao de cansago, falta de energia ou sentimento de exaustao.
A fadiga subjetiva pode ser classificada em fisica, caracterizada
pela quantidade de esfor¢o que o sujeito sente ou precisa para
concluir determinadas atividades, por exemplo, para realizar
um trabalho manual, correr, caminhar, ou qualquer movimento
que exija forca gerada pelo musculo esquelético; ou mental,
que se refere ao esforgo aplicado para prestar atengdo em uma
tarefa’. A fadiga subjetiva ¢ avaliada por meio de questionarios
preenchidos pelo proprio paciente”.

Por outro lado, o termo ‘“fatigabilidade” se refere a
dificuldade na iniciagdo ou sustentagdo das atividades, podendo
ser também, fisica ou mental®®. Nesse caso, a fatigabilidade
fisica ¢ causada por execugdes motoras, como a geragdo de
forca. A fatigabilidade mental é o grau de atengdo requerido
para manter a concentragdo por um determinado periodo de
tempo. Essa, por sua vez, ocorre em um curto periodo de tempo
e pode ser avaliada quantitativamente em um laboratério®®. E
importante ressaltar que a fadiga subjetiva e a fatigabilidade
ndo estdo necessariamente correlacionadas, o que requer
aten¢do no momento da avaliagdo ¢ interpretagdo. A sensagio
subjetiva de fadiga ¢ essencialmente percebida pelo sistema
nervoso central’. A ”fadiga central” se refere a um sentimento/
estado, uma percepgdo ou experiéncia que ndo €, por enquanto,
objetivamente mensuravel’'. Acredita-se que a fadiga central
ocorra por meio do desequilibrio entre neurotransmissores
cerebrais (por exemplo, razdo entre dopamina e serotonina)
influenciando o nivel de ativagdo central, que determina a
capacidade de sustentar uma atividade!. A fadiga central,
no entanto, ndo ¢ simplesmente um sentimento de exaustdo
fisica, ela também tem um importante componente cognitivo
(fadiga mental). A fadiga mental é caracterizada por uma
constante hipervigilancia, dificuldade de concentracéo,
diminui¢do da memoria e dificuldades na fala’. Em alguns
pacientes o componente mental é o aspecto mais perturbador
dos seus sintomas, porque ecles encontram-se limitados em
sua capacidade de sustentar a concentragdo e suportar tarefas
mentais®'.

Ao contrario da fadiga periférica, quando ocorre um
insucesso metabolico de vias energéticas envolvidas na sintese
de ATP durante o exercicio, o processo fisiopatologico da
fadiga central, que parece prevalecer na DP e outras doencas
cronicas e progressivas, ainda ndo ¢ bem compreendido’.

A classificagdo da fadiga subjetiva ¢ da fatigabilidade sdo
esquematizadas na Figura 2.
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Tabela 1. Caracteristicas dos artigos originais, selecionados na pesquisa bibliografica, que abordam o tema fadiga na doenga de

Parkinson e sua rela¢do com a atividade fisica, entre os anos de 1997 a 2016.

Referéncia Cidade, Pais Numero de Gravidade da
(ano) participantes / doenca
idade

Hoff et. al Leida, 69/64,8+ 11,3 Escala UPDRS
(1997)'¢ Holanda, 38,6
Ziv et.al Petah Tiqva, 17/55,7+9,1  escala Hoehn &
(1998)'8 Israel, anos Yahr <2
Garber & Rhode Island, 37/64 <10 escala Hoehn &
Friedman Estados Yahr <3
(2003)'5 Unidos
Lou et. al Oregon, 25 /ndo escala Hoehn &
(2003)" Estados especificado Yahr 2,3 £0,6

Unidos
Schifitto Nova York, 361/63,9 + escala Hoehn &
et. al Estados 11,75 Yahr >3
(2008)*° Unidos
Elbers et Newcastle, 153/68+11 escala Hoehn &
al. (2009)*'  Inglaterra; Yahr >3

Lovaina,

Bégica;

Amsterda,

Olanda
Winward Leida, 39/>63,4+9,6 escala Hoehn &
et. al Holanda Yahr 0-4
(2012)*
Lana et al. Minas 46/659+ 12,1 escala Hoehn &
(2016)* Gerais, Brasil Yahr 1-4
Santos et Sdo Paulo, 40/71,7+9,5 escala Hoehn &
al. (2016)* Brasil Yahr <3

Instrumento Farmacoterapia / Observagoes
para avaliacio da Intervencao
fadiga
Questionario nao Levodopa entre Fadiga na DP néo
especificado 453-731 mg esta associada com
redugdo de atividade
fisica
Célculo indice de Levodopa/carbidopa Levodopa melhorou
fadiga 125/12,5mg indice de fadiga
Escala de Levodopa/carbidopa Quanto mais severos
severidade da os sintomas de fadiga
fadiga maior a imobilidade
do paciente
Teste de geragdo Carbidopa/levodopa Levodopa melhora a
de for¢a; MFI 25/100mg fadiga fisica
Escala de Carbidopa/levodopa Menor progressao da
severidade da 37,5/150mg; fadiga em pacientes
fadiga 75/300mg ou tratados com
150/600mg por 40 Levodopa
semanas
MFI Levodopa 400mg,  Paciente com altos
dopamina, escores de fadiga
selegilina, entre sdo menos ativos
outros fisicamente
Escala de 12 semanas de Exercicio ndo
severidade da exercicio (30-45  melhorou a fadiga em
fadiga min sessao) pacientes com DP
Escala de Uso de medicagdo A fadiga ndo foi um
severidade da nao especificada fator preditivo no
fadiga nivel de atividade
fisica em pacientes
com DP
Contragao Nao especificado O nivel de atividade
voluntaria fisica parece nao
de membros modificar os efeitos
inferiores da fadiga

UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale; MF1: Multidimensional Fatigue Inventory

Fatigabilidade

Fatigabilidade Fatigabilidade
Fisica Mental

Fadiga Subjetiva

Esforgo aplicado para

realizar uma tarefa fisica ‘ l
ou mental

Avaliagdo: Questionatrios

Dificuldade em iniciar
e manter a

Dificuldade em iniciar e
manter uma atividade

motora. concentragdo
Avaliagdo: Protocolo de Avaliagdo: Teste de
exercicio para fadiga fisica atencdo

Figura 2. Representacao esquematica da classificagdo de fadiga
subjetiva e fatigabilidade na doenca de Parkinson. Modificado
a partir de Lou et. al., 20097.

Avaliacio da fadiga

A fadiga na DP ¢ avaliada com o uso de questionarios,
devido a inexisténcia de um biomarcador especifico. A Escala
de Fadiga no Parkinson (Parkinson Fatigue Scale — PFS) é uma
escala unidimensional composta por 16 itens, desenvolvida
especificamente para pacientes com DP, e foi validada na

populagdo do Reino Unido. Outra escala unidimensional ¢
a Escala de Severidade da Fadiga (Fatigue Severity Scale -
FSS) composta por 28 itens. Sua consisténcia, sensibilidade
e confiabilidade teste-reteste, foi validada em pacientes com
esclerose multipla e é, comumente, a mais utilizada. A Escala
Visual Analégica (Visual Analogue Scale — VAS) consiste em
uma simples linha horizontal de 10 cm de comprimento que
representa a gravidade da fadiga, variando em uma escala de
0a100%'

Dentre os  questionarios que englobam escalas
multidimensionais, estdo o Inventario Multidimensional
de Fadiga (Multidimensional Fatigue Inventory — MFI)
composto de 20 itens, com uma boa consisténcia interna e boa
confiabilidade entre e intra avaliadores', e a Escala de Fadiga
de Piper (Piper Fatigue Scale) que inclui 22 caracteristicas
de fadiga e sua validade e confiabilidade foram estabelecidas
em pacientes com cancer, infarto do miocardio e portadores
do virus HIV. Os questionarios sdo uma ferramenta importante
para a avaliagdo da fadiga subjetiva fisica e mental’.

Embora algumas evidéncias sugerem que a terapia com
levodopa (medicamento de primeira linha utilizado no
tratamento da DP) possa reduzir a incidéncia de fadiga
na DP?, o efeito da levodopa na fadiga permanece pouco
entendido®>. Estudos clinicos realizados em pacientes com
DP, demonstraram que o metilfenidato (potente inibidor da
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recaptacdo de dopamina e noradrenalina) melhorou o escore
de fadiga em relagdo ao basal, utilizando como instrumento o
questionario MFI?, resposta similar também encontrada com
levodopa. Uma unica dose de levodopa melhorou o escore MFI
e a fadiga fisica'®, bem como o indice de fadiga'®.

Fadiga e atividade fisica

O estilo de vida sedentario tem sido apontado como
um fator de risco para o desenvolvimento de doengas
cronicas, como doenga cardiovascular, diabetes mellitus,
comprometimento cognitivo, osteoporose e depressao®* 3,
Neste contexto, grande importancia vem sendo dada a pratica
de atividade fisica, principalmente para o desenvolvimento
de componentes da aptidao fisica voltados a saude, incluindo
aptiddo cardiorrespiratéria, forga, flexibilidade e composigdo
corporal’**. No entanto, na DP, as altera¢des de movimento
e as disfungdes motoras, além do comprometimento do
desempenho motor, criam uma barreira para a realizacdo de
atividades fisicas, estando diretamente relacionadas a um estilo
de vida sedentario, além de uma capacidade diminuida para
exercicio e, portanto, um baixo condicionamento fisico*'. A
inatividade fisica pode piorar alguns sintomas nao-motores,
como insdnia e constipagdo.

Até o momento, poucos estudos investigaram a atividade
fisica na DP e os resultados sdo inconsistentes'. Fatores,
como idade, género e estado de saude, estdo associados ao
nivel de atividade fisica em adultos sauddveis. No entanto,
os determinantes para a pratica de atividade fisica na DP
permanecem incompreendidos. Um estudo revelou que
pacientes com DP sdo 29% menos ativos fisicamente que
individuos saudaveis. No entanto, a capacidade dos pacientes
para realizar exercicios fisicos na fase inicial da doenga pode
ser comparavel a de individuos saudaveis quando mantém um
certo nivel de atividade fisica regular, no entanto, isso tende a
mudar com o progresso da doenga*'.

Embora exista uma caréncia de estudos que investiguem os
fatores associados a pratica de atividade fisica na DP, acredita-
se que fatores relacionados a doenca, como gravidade da
doenga, dose diaria de levodopa, comprometimento motor,
bem como, o sintoma de fadiga, sejam determinantes para uma
vida fisicamente ativa®.

O aumento da fadiga muscular durante a contragdo muscular
tem sido demonstrado em pacientes com DP em comparagdo
com individuos controle saudaveis, como descrito na Tabela
1. Foi verificado um aumento de 50% na fadiga em pacientes
com DP, embora ndo tenha existido diferenca na geracdo de
forca maxima entre pacientes com DP e individuos controle'®.
Em outro estudo, os autores mostraram que os maiores indices
de fadiga em paciente com DP também estdo associados a (i)
reducdo na atividade fisica recreacional; (i7) pior desempenho
em exercicios vigorosos; (/i) ¢ menor mobilidade ativa durante
as tarefas de vida diaria, profissional e lazer. Nos testes de
caminhada de 6 minutos de duragdo e teste “Timed Up and
Go (TUG) ” (levantar, percorrer 3 metros e retornar a cadeira),
esses pacientes com DP apresentam claramente um menor
desempenho'®. Em contrapartida, outro estudo nido encontrou
diferenga em pacientes com ou sem fadiga no volume de
atividade fisica diaria usando um monitor de atividade'®.
Entretanto, interessantemente, pacientes com DP ndo
apresentaram melhoras nos indices de fadiga apds realizarem
exercicio fisico por 12 semanas?.

Nesse sentido, fatores modificaveis como a habilidade de
realizar atividade fisica diaria e bradicinesia foram identificados
como preditores do nivel de atividade fisica de individuos com
DP, e que, em contrapartida, a fadiga ndo ¢ um fator preditivo®.
Além disso, o nivel de atividade fisica ndo parece modificar os
efeitos da fadiga de membros inferiores tanto em individuos
saudaveis como em pacientes com DP*,

Conclusdo
Embora a fadiga periférica na DP tenha sido estudada
por muitos pesquisadores, até o presente momento ndo sao

encontrados estudos sobre a fadiga de origem central, sequer
estudos sobre sua modulagdo com a pratica de atividade fisicana
DP. Apesar da fadiga comprometer negativamente a qualidade
de vida dos pacientes com DP, essa nem sempre ¢ reconhecida
pelos profissionais de saude. Esse fato pode decorrer do
entendimento incompleto das bases fisiopatologicas da fadiga,
o desconhecimento de ferramentas para sua avaliagao e/ou a
limitagdo de seu tratamento. Desse modo, faz-se necessario
uma maior compreensao acerca dos efeitos e mecanismos da
fadiga envolvidos na DP.
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