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RESUMO

Introducao: O ferro (Fe) tem sido descrito como um elemento importante nos mecanismos
da neurodegeneragdo. O entendimento do seu metabolismo é fundamental para desvendar a
fisiopatologia de doencas neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson (DP). Objetivo:
Analisar a associagdo entre a ingestdo de Fe e demais nutrientes da dieta com os niveis séricos
de Fe, ferritina (FT) e transferrina (TF) em pacientes com a DP, comparando com individuos
sauddveis. Metodologia: Estudo transversal com grupo de comparacdo (n=82 idosos; 52 com
DP e 30 sem a doencga). Foi aplicado questiondrio de caracteristicas gerais e clinicas;
avaliacdo nutricional (MAN e dados antropométricos); recordatério alimentar de 24 horas e
registro alimentar de 3 dias para verificagcdo de consumo alimentar; exames laboratoriais para
identificacdo dos niveis séricos de Fe, FT e TF. Pacientes com DP foram avaliados quanto a
progressdo da doenga através UPDRS. Para comparar os niveis séricos de Fe, FT e TF com o
estado nutricional e caracteristicas clinicas, foi utilizado o teste ¢ de Student para as amostras
independentes. Para a comparag¢do dos niveis séricos (Fe, FT e TF) com as caracteristicas
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clinicas, foi utilizada a andlise de varidancia (ANOVA one way) com teste “pos hoc” de
Bonferroni. Para a andlise de correlacdes dos referidos niveis séricos com MAN, IMC,
UPDRS e ingesta de nutrientes, foi utilizado o coeficiente de Pearson. O nivel de significincia
adotado foi de 5%. Resultados: Foi verificado que homens e mulheres com DP apresentam
médias de ferro sérico maior do que aqueles sem a doenga (p=0,001 e p=0,010). Na anélise de
FT sérica, foi encontrado um resultado semelhante ao anterior, sendo p=0,007 para homens e
p<0,001 para mulheres. As médias de TF sérica também foram maiores nos sujeitos com DP
(p=0,039) em relacdo aqueles sem a doenca. Na andlise das correlacdes, foi verificada relacao
entre o consumo de alguns nutrientes e reservas corporais de ferro tanto nos individuos com a
DP quanto naqueles sem a doenca. Nao foi verificada correlagdo entre as reservas de ferro e
progressdo da doenga e nem com as manifestagdes clinicas da DP. Conclusao: Parece haver
uma associacdo entre os niveis séricos de Fe, FT e TF com a DP. Pacientes com a doenga
tendem ter reservas corporais de ferro mais altas em relacdo aqueles que sdo sauddveis. O
consumo de alguns nutrientes parece interferir na absorcdo do ferro, tanto para individuos
com DP quanto para aqueles sem a doenca. E necessario a realizacio de mais estudos para
esclarecer o papel do metabolismo do Fe na DP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, alimentacao, ferro sérico, ferritina sérica e tranferrina

sérica.



ABSTRACT

Introduction: Iron has been described as an important element in the mechanisms of
neurodegeneration. Understanding your metabolism is important to know the pathophysiology
of neurodegenerative diseases such as Parkinson disease (PD). Objective: To assess the
association between intake of iron (Fe) and other nutrients with serum Fe, FT and TF in
patients with PD compared with individuals without the disease. Methodology: Sectional
study with comparison group (n = 82 subjects; 52 with PD and 30 without disease). A
questionnaire was applied and general clinical features, nutritional assessment
(anthropometric data and MAN); food record 24 hours and food recall 3 days for verification
of food consumption, laboratory tests for identification of serum Fe, FT and TF. Patients with
PD were evaluated for disease progression by UPDRS. To compare the serum Fe, FT and TF
with the nutritional and clinical characteristics, we used the Student t test for independent
samples. For comparison of serum levels (Fe, FT and TF) with clinical characteristics, we
used analysis of variance (ANOVA one way) to test "post hoc” Bonferroni. For analysis of
correlations with serum levels of these MAN, BMI, and UPDRS nutrient intake, we used the
Pearson coefficient. The level of significance was 5%. Results: It was found that men women
and with PD have higher mean serum Fe than those without the disease (p = 0.001 and p =
0.010). The analysis of serum FT was found the same result (p = 0.007 for men and p <0.001
for women). The mean serum TF was also higher in subjects with disease (p=0, 039). In
correlation analysis, relationship was found between intake of some nutrients and body Fe in
individuals with PD and in those without the disease. There was no correlation between iron
stores and disease progression, and not with clinical manifestations of disease. Conclusion:
We observed an association between serum Fe, FT and TF with PD. Patients with the disease
tend to have more body reserves of Fe in high regard those who are healthy. The intake of
some nutrients appears to interfere with the absorption of Fe, both in PD patients and for
those without the disease. It is necessary to conduct more studies to clarify the role of iron
metabolism in PD.

Keywords: Parkinson's disease, diet, serum iron, serum ferritin and serum tranferrina
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento é um processo bioldgico caracteristico de todos os organismos
vivos e inevitavelmente leva a reducdes na funcdo maxima e na reserva de capacidade de
todos os sistemas.'

O indice de envelhecimento populacional brasileiro vem aumentando ao longo dos
anos, o que impde uma crescente demanda aos servicos de satide e necessidade de se avaliar
seu estado de satde para garantir qualidade de vida e independéncia funcional.” Em toda a
histéria da humanidade, nunca as populacdes apresentaram expectativas de vida tdo altas,
fruto principalmente de politicas de saude publica e medicina preventiva, bem como dos
avancos na drea da pesquisa cientifica.’

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), nos préximos 20
anos a populacdo idosa do Brasil poderd ultrapassar os 30 milhdes de individuos. Isto irad
representar a duplicagdo do nimero de idosos que representard 13% da populacdo em 2025.*

Em nivel nacional, o Rio de Janeiro e Porto Alegre se destacam como capitais com
maiores propor¢des de idosos, com 12,8% e 11,8% respectivamente, em sua populacao total.
Com qualidade de vida e, por conseguinte, longevidade, a popula¢do idosa tende a viver de
forma mais autdbnoma, apesar de seus limites fisicos, com o avanco da idade.’

O acimulo de conhecimentos gerados nos ultimos 50 anos na gerontologia e 0s
avangos realizados em diversos niveis bioldgicos nao foram suficientes para estabelecer as
definicdes e visdes que expliquem os mecanismos bésicos do processo de envelhecimento.’
Grande numero de teorias tenta definir este fendmeno, mas, até o presente nao existe uma
Unica teoria que sintetize todas as etapas que ocorram durante o envelhecimento e que levam a
morte.°

Investiga¢des no campo da longevidade humana sugerem que a interagdo entre fatores
genéticos e ambientais estd modelando a longevidade, principalmente quando € considerada a
possibilidade de diminuir os efeitos negativos das doencas cronico-degenerativas associadas
ao envelhecimento.”

Doengas cronicas sao afeccdes de saide que comprometem o individuo por longo
periodo de tempo, podendo apresentar momentos de piora ou melhora sensivel. Elas sdo as
principais causas de incapacidade, maior razdo para demandas de servicos de saidde e
respondem por parte considerdvel dos gastos efetuados no setor.’ As doencas
neurodegenerativas sdo uma forma de doenga cronica que podem acometer os idosos e se

caracterizam por alteragdes neuropatolégicas como perda progressiva de populacdo neuronal
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especifica, disfuncdo sindptica, astrogliose reativa e reducdo de mielina’. Acredita-se que uma
das causas da neurodegeneracdo possa ser o estresse oxidativo, que induz a oxidagdo de
elementos celulares, podendo ocasionar o surgimento de doencas neurodegenerativas, dentre
elas a DP.® Nesse contexto, crescentes evidéncias vém indicando que o Fe tem um papel
importante na patogénese dos mecanismos da neurodegeneracao IS I6ITI8

O Fe € essencial para varias funcOes metabodlicas dos seres vivos, sua escassez €
incompativel com a vida, entretanto, o excesso desse fon pode estar relacionado com a
fisiopatogénese de varias doencas, entre elas a DP '. Em humanos, a deficiéncia de Fe
compromete o desenvolvimento cognitivo, aumenta a morbimortalidade materna e infantil,

11,12
“ Por outro lado, o

reduz a capacidade de trabalho e a resisténcia imunoldgica.
envolvimento do Fe na formagado de radical hidroxil, via reagdo de Fenton, e a associacdo de
processos patolégicos e envelhecimento precoce com o acimulo de ferro em tecidos' alertam
para sua toxicidade. Embora exista um eficiente mecanismo molecular mediado pelo préprio
status de Fe que regula sua absorcao e armazenamento mantendo a homeostase deste fon no
organismo,14 dietas extremamente deficientes ou com excesso de Fe, ou ainda, a deficiéncia
de outros micronutrientes, podem interferir nessa homeostase, resultando na deficiéncia ou
actimulo de Fe tecidual.

Portanto, o entendimento do metabolismo do Fe e das disfuncdes relacionadas ao
estresse oxidativo € fundamental para desvendar a fisiopatologia de doencgas
neurodegenerativas, como a DP, cada vez mais prevalente no nosso meio devido ao aumento
da expectativa de vida. O presente trabalho tem como objetivo investigar a influéncia da dieta

na absor¢do e homeostase do Fe e dos nutrientes relacionados ao seu metabolismo no

organismo de pacientes com DP.



16

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Envelhecimento

O envelhecimento é um processo dindmico e progressivo, no qual ocorrem alteragdes
morfoldgicas, funcionais e bioquimicas. Durante este processo ocorre a reducdo da
capacidade de adaptacdo homeostdtica as situacdes de sobrecarga funcional, alterando
progressivamente o organismo, tornando o organismo mais suceptivel as agressoes intrinsecas
e extrinsecas. '

O processo de envelhecimento provoca no organismo modificagdes bioldgicas,
psicoldgicas e sociais; porém, na velhice, esse processo aparece de forma mais evidente. As
modificagcdes bioldgicas sdo as morfoldgicas, reveladas por aparecimento de rugas, cabelos
brancos e outras. As fisiologicas relacionadas as alteragdes das fungdes organicas; as
bioquimicas sdo diretamente ligadas as transformagdes das reagcdes quimicas que se
processam no organismo. As modificagdes psicoldgicas ocorrem quando, ao envelhecer, o ser
humano precisa adaptar-se a cada situagdo nova do seu cotidiano. Ja as modificagdes sociais
sdo verificadas quando essas relagdes tornam-se alteradas em fun¢do da diminuicdo da
produtividade e, principalmente do poder fisico e econdmico, sendo a alteragdo social mais
evidente em paises de economia capitalista.”

Diversas perdas de funcdes nas células, quando atingem a senescéncia, aumentam a
vulnerabilidade do organismo a doencas comuns na velhice. O envelhecimento normal leva a
diminui¢do das reservas funcionais do organismo, este efeito pode ser observado em todos os
sistemas do corpo humano em um processo de envelhecimento celular.”' Essas alteragdes
produzidas pela senescéncia, pela senilidade e pelo descondicionamento sao dificeis de serem
diferenciadas uma da outra, pois estdo estreitamente relacionadas,22 portanto, a identificacdo
dos mecanismos causadores de padrdes patolégicos, e a distancia da normalidade, devem ser

. 23
avaliadas.

2.1.1. Epidemiologia do Envelhecimento

O crescimento da populacdo idosa é um fendmeno mundial e, no Brasil, as
modificagdes se dao de forma radical e bastante acelerada. As projecdes mais conservadoras
indicam que, em 2020, ja seremos o sexto pais do mundo em numero de idosos, com um
contingente superior a 30 milhdes de pessoas.*

Entre os anos 40 e 60, a populacdo brasileira experimentou um declinio significativo

na mortalidade, com fecundidade relativamente constante. A partir da segunda metade da
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década de 60, a rdpida e sustentada reducdo na fecundidade desencadeou uma série de
mudancas profundas na distribuicao etdria, tal como na maioria dos paises da América Latina
e do Terceiro Mundo (Gréfico 1).° Essa transformacio implica na diminuicdo, em termos
relativos, da populag¢do jovem. No caso do Brasil, a presenca de criangas com menos de cinco

anos reduziu-se, entre 1970 e 1990, de 15% para 11%.%°

Grafico 1 — Piramide etaria da populacdo, por sexo. Brasil, América Latina e

Caribe — 1950 - 2050.

América Latina e Caribe Brasil
H Homens
O Mulheres
1950
] ]
1875
é - %
é - %

Fonte: Dados Brutos, Magdes Unidas (2003).

A participagdo do grupo etdrio de 5 a 9 anos declinou de 14% para 12%. A proporcao
de criangas nestes dois grupos de idade continuou decrescendo, chegando, em 2000, a
tamanhos similares (cada um representava cerca de 9% da populagdo total).

Complementarmente, os grupos mais velhos aumentaram sua participacao; a populacao de 65



18

anos ou mais, por exemplo, aumentou de 3,1% em 1970, para 5,5% em 2000. O formato, até
entdo extremamente piramidal, da estrutura etdria comecou, entdo, de sua base, a desaparecer,
anunciando um rdpido processo de envelhecimento e uma distribui¢do praticamente
retangular, no futuro.?¢

As transformacdes da estrutura por idade alteram, obviamente, as relacdes
intergeracionais. Isso pode ser visto, em primeiro lugar, pela evolucio da participagdo dos trés
grandes grupos etdrios (menos de 15 anos, de 15 a 64 anos e 65 anos e mais) na populacdo

total (Grafico 2).25

Griafico 2 - Distribuicao da populacao, por grupos etarios. Brasil 1950 - 2050
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Fome: Dados brutos, Nagoes Unidas (2003).

Até meados dos anos 70, a participacdo da populacdo em idade ativa (entre 15 e 64
anos) permaneceu basicamente constante e com valores extremamente altos. O contingente
dependente (com menos de 15 anos e acima de 65 anos) era quase a metade da populacao
total, sendo que mais de 90% eram criangas com menos de 15 anos. A tendéncia € que no ano
2050 a maior parte da populagdo tenha idade entre 15 e 64 anos.”*

Todo ano, 650 mil novos idosos sdo incorporados a populacao brasileira, a maior parte
com doengas cronicas e alguns com limitacdes funcionais. Em menos de 40 anos, passamos
de um cendrio de mortalidade préprio de uma populacdo jovem para um quadro de
enfermidades complexas e onerosas, tipicas da terceira idade, caracterizado por doencgas
cronicas e mudaltiplas, que perduram por anos, com exigéncia de cuidados constantes,
medicacdo continua e exames periddicos. O nimero de idosos passou de 3 milhdes, em 1960,
para 7 milhdes, em 1975, e 17 milhdes em 2006 — um aumento de 600% em menos de 50

anos.23
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O envelhecimento estd preocupando diversos setores, principalmente a drea da saude.
No processo de envelhecimento, a importancia da alimentacdo € comprovada por estudos
epidemioldgicos, clinicos e de intervencdo, entre outros, que tém demonstrado ligacao

consistente entre o tipo de dieta e o surgimento de doencas cronicas ndo-transmissiveis.”’

2.1.2. Teorias do Envelhecimento

A manifestacdo do fendmeno de envelhecimento ao longo da vida é varidvel entre os
individuos da mesma espécie e entre individuos de espécies diferentes. Esta constatacdo deu
origem ao desenvolvimento de inimeras definicdes de envelhecimento bioldgico que, apesar
de divergirem na orientacdo tedrica subjacente, comungam a noc¢do de perda de
funcionalidade progressiva com a idade, com o conseqiiente aumento da susceptibilidade e
incidéncia de doencas, aumentando a probabilidade de morte. Da interacdo entre o genoma e
os fatores estocasticos resulta a maior ou menor velocidade de envelhecimento do organismo.
Se a capacidade de adaptacdo do organismo for reduzida e/ou se a agdo dos fatores
estocasticos for exagerada, o resultado podera ser um desequilibrio excessivo, que aumentara
a susceptibilidade para acumular lesdes e défices celulares, manifestando-se no fendmeno de
envelhecimento celular, tecidual e orga?mico.28

Os gerontologistas desenvolveram varias teorias para explicar o envelhecimento e,
atualmente, existem dois amplos tipos de teorias sobre as causas do envelhecer. Um grupo de
teorias descreve o envelhecimento como resultado dos eventos ao acaso; € 0 outro vé o
envelhecimento como o resultado de eventos programados.”’

As principais teorias do envelhecimento como conseqiiéncia dos eventos ao acaso
sdo: A) teorias de ligacao cruzada, que afirma que é a conversdo quimica das formas
soliveis do coldgeno em coldgeno insolivel, por meio de ligagdes cruzadas, que causa a
diminui¢ao na elasticidade e permeabilidade celular; B) teoria do desgaste, que sugere que os
danos as células, tecidos e 6rgaos eventualmente os destroem; C) teoria do radical livre, que
afirma que os processos metabdlicos normais, ou a exposi¢ao aos radicais livres, danificara as
células e eventualmente causard o envelhecimento; D) teoria do ritmo da vida, que sugere
que temos uma quantidade finita de uma substancia vital que, quando esgotada, resulta o
envelhecimento e morte; E) teoria das mutacoes somaticas, que sugere que ha alteracdes
espontineas nas estruturas dos nossos genes e, as alteragdes que ndo podem ser corrigidas ou
eliminadas acumulam-se e ocasionam mal funcionamento e morte das células.”

As teorias do envelhecimento baseadas nos eventos pré-determinados ou propagados

incluem a teoria genética, que descreve o envelhecimento como sendo determinado pelos
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genes herdados, e a teoria do marca-passo, que descreve o envelhecimento como um relégio
bioldgico ritmado pelos sistemas neuroenddcrino e imunolégico, que regula a velocidade do

. 29
envelhecimento.

2.2. Doencas Cronicas no Envelhecimento

Segundo a defini¢do dada pela Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilio (PNAD),
doenca cronica é uma afeccdo de saide que acompanha o individuo por longo periodo de
tempo, podendo apresentar momentos de piora ou melhora sensivel.” O grupo das doencas
cronicas ndo-transmissiveis compreende majoritariamente as doencas cardiovasculares,
diabetes, cancer e doengas respiratdrias cronicas. Muitas doencas deste grupo tém fatores de
risco comuns, ¢ demandam por assisténcia continuada de servigos e Onus progressivo, na
razdo direta do envelhecimento dos individuos e da populacdo.™

As doencas cronicas sdo a principal causa de incapacidade, a maior razdo para
demanda de servicos de saide e respondem por parte considerdvel dos gastos efetuados no
setor. A utilizacdo de servicos de satde pelos portadores de problemas cronicos de satude é
consideravelmente maior do que a observada entre a populacdo em geral. Os portadores de
doencas cronicas, embora correspondam a 20% dos clientes, consomem cerca de 80% dos
recursos.’

Durante o processo de envelhecimento sauddvel propriamente dito e fatores a ele
associados, os sistemas fisiolégicos humanos apresentam declinio em sua estrutura e
funcionamento. Uma das causas do envelhecimento populacional é o aumento da expectativa
de vida que, por sua vez, estd comumente associado a um crescente decréscimo de atividade
fisica, limitagdes ou incapacidades e principalmente a alta prevaléncia de doengas cronicas e
agravos ndo transmissiveis que resulta em importantes causas de mortalidade.’'

Os fatores de risco para qualquer doenga cronica ndo transmissivel no grupo geriatrico
sdo os mesmos encontrados em grupos de qualquer idade. O idoso, no entanto, em razao de
uma maior longevidade, encontra-se exposto mais prolongadamente a esses fatores, o que
contribui para o aumento da prevaléncia, incidéncia e mortalidade de doencas cronicas nessa
fase da vida.”> Embora sejam passiveis de controle, as doencas cronicas podem levar a uma
dréstica alteracdo no estilo de vida dos individuos acometidos devido as vdrias incumbéncias
por seu tratamento, como regime alimentar, incomodos fisicos, perda das relagdes sociais e
financeiras, e nas atividades como locomocao, trabalho e lazer, além da ameaca a aparéncia
individual, 2 vida e a preservacdo da esperanca.’* Tem-se a necessidade de discernir com

precisdo os efeitos da senescéncia (envelhecimento normal) e da senilidade (alteracdes
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causadas por patologias que atacam idosos), para que o envelhecimento ndo seja
diagnosticado e tratado como doenca ou que s patologias deixem de receber o devido

tratamento.35

2.2.1. Doencas Neurodegenerativas

Com o aumento da expectativa de vida, visto hoje em todo planeta, um maior nimero
de individuos alcanca uma idade avancada em que a manifestacdio de doencgas
neurodegenerativas é mais fregiiente.”®

Uma classificacdo clara de neurodegeneracao pode basear-se nas principais alteragdes
neuropatoldgicas, ou seja, presenca de componentes protéicos anormais que se acumulam no
cérebro, levando a perda neuronal, dependentes da idade.””*** Actimulo de B-amiléide (AP)
nas placas senis (PS) e de proteina tau hiperfosforilada nos emaranhados neurofibrilares
(ENF) da DA; acimulo da oa-sinucleina nos corpos de Lewy na DP; agregados da proteina
huntingtina na Doenca de Huntington; corpos de Pick na deméncia de Pick, sdo alguns
exemplos. Um mecanismo comum no desenvolvimento de processos neurodegenerativos é a
presenca de alteracdo na conformacgdo de proteinas (por oxidacao protéica ou dano oxidativo
de RNA), gerando estruturas intermedidrias, que formam oligdmeros soliveis (considerados
0s mais toxicos), que posteriormente agregam-se, formando protofibrilas e por fim fibrilas
que sdo consideradas marcadores de neurodegeneracdo. Tanto a agregagdo protéica como o
estresse oxidativo, presentes nessas patologias, estdo associados com a presenca de
metais.”’ %
Durante o envelhecimento normal hd uma tentativa de manter a reciclagem dessas
proteinas andmalas, via sistemas de degradacdo proteolitica proteossomal e lisossomal,
levando a formacao e ao acimulo do pigmento lipofuscina dentro de células de vida longa,
como os neurdnios. A lipofuscina é um agregado proteico, composto por proteina, lipidio,
tracos de carboidratos e metais, oriunda da degradacdo lisossomal. Ainda ndo se sabe o papel
da lipofuscina no envelhecimento ou nas doencas relacionadas a idade, porém parece que ela
pode induzir neurotoxicidade pela geracdo de ROS. Além disso, a degradagdo lisossomal de
mitocOndrias é possivelmente uma das fontes metabdlicas de ferro dentro de uma célula
danificada, levando ao aumento do estresse oxidativo. O aumento da quantidade de proteinas
oxidadas ou a diminuic¢ao de sua degradagao leva a formacao dos agregados relacionados com
a neurodegenerag:éo.40

Um desequilibrio entre a formacdo de radicais livres e as enzimas que defendem o

organismo dos seus danos leva a oxidag¢do de elementos celulares que sdo fundamentais para
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um funcionamento normal, levando as alteracdes na conformacdo de proteinas e aumento de
sua agregabilidade, a formagdo de fibrilas, e por fim, ao aparecimento de doencgas

neurodegenerativas, como a ppP.8

2.2.2. Doenca de Parkinson

A DP € uma enfermidade cronica de cardter progressivo que acomete um a cada mil
individuos da populacdo em geral.*' Sua prevaléncia aumenta com a idade e geralmente
acomete individuos acima dos 50 anos.***> A base patolégica da doenca é a degeneracdo de
neurOnios pigmentados, especialmente os da substincia negra, localizados nos ganglios da
base cerebral, onde estdo inseridos componentes dopaminérgicos (inibidores) e colinérgicos
(excitadores). Estes componentes, quando em equilibrio, sdo importantes para o controle fino
dos movimentos voluntdrios e, portanto, quando had acentuada deficiéncia dos
dopaminérgicos, instala-se a sintomatologia. Por conseguinte, o objetivo do tratamento ¢é
equilibrar a atividade desses neurdnios, pela reducdo da atividade colinérgica ou estimular a
funcdo dopaminérgica.***

Sua etiologia € desconhecida e a hipdtese é que uma degeneragdo dos neurdnios seja
produzida por uma série de fatores ambientais em pessoas geneticamente suscetiveis € o
tratamento tem como objetivo a diminui¢do da sintomatologia.46

A doenca caracteriza-se por rigidez muscular, lentiddo de movimentos (bradicinesia),

tremor de repouso e instabilidade postural.*®

A bradicinesia responde pela maioria dos
sintomas e sinais relacionados a DP: lentificacdo geral dos movimentos e das atividades
didrias, falta de expressdo facial (hipomimia ou fascies bovina), expressdo fixa resultado de
uma diminui¢do da freqiiéncia em piscar os olhos, dificuldade de degluticio causando
extravasamento da saliva (sialorréia), disartria hipocinética e hipofbnica, fala mondétona,
escrita pequena (micrografia), dificuldade nos movimentos repetitivos e simultineos,
dificuldade para sentar ou levantar de camas, cadeiras, etc, marcha arrastada com pequenos
passos, diminui¢do do balangar dos bragos e de outros movimentos autométicos, dificuldade
de inicializacdo dos movimentos e congelamento da mobilizacdo.’

Atualmente sabe-se que a DP ndo envolve apenas a disfuncdo do sistema
dopaminérgico cerebral, mas também uma degeneracdo progressiva de outros sistemas
neurotransmissores como o serotoninérgico e o noradrenérgico. Isto poderia explicar o
surgimento de outros sintomas nao-motores como ansiedade, depressao, defici€ncia cognitiva,

perturbacdes do sono, perda de olfato (anosmia) e alteracdes das funcdes autondmicas.” A

disfun¢do autondmica pode produzir manifestacdes diversas, dentre elas a constipagao.
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O diagnéstico da DP requer uma anamnese € um exame fisico minuciosos. Os
principais sintomas que devem estar presentes sdo basicamente bradicinesia associada a pelo
menos um dos demais sintomas ditos cardinais: tremor de repouso, rigidez ou instabilidade
postural. Deve-se também considerar a resposta a terapia com levodopa ou agonistas
dopaminérgicos.9

A DP, ou mais propriamente a Doenca de Parkinson idiopética (DPI), deve ser
diferenciada de outras sindromes parkinsonianas (Sindromes Parkinsonianas Atipicas e
Sindromes Parkinsonianas Secunddrias ou Sintomadticas).  Caracteristicas comuns a
praticamente todas as sindromes parkinsonianas incluem acinesia e dificuldade em iniciar os
movimentos e ambos estdo associados a rigidez.47 A combinacdo de sinais e sintomas
assimétricos, presenca de tremor em repouso e boa resposta terapéutica a levodopa sao os
fatores que melhor diferenciam a DPI destas outras formas de parkinsonismo.*® Outros
sintomas que sugerem um diagndstico que ndo incluem DP: alucinacdes, deméncia precoce
grave, instabilidade postural precoce, disfun¢d@o autondmica severa e precoce, paralisia do
olhar e movimentos involuntarios diferentes do tremor.®

Com a evolucdo da doenca, complicacdes secunddrias decorrentes dos sinais e
sintomas fisicos™® determinam o comprometimento mental/emocional, social e econdmico, o
que se revela extremamente incapacitante para o individuo.*

Pacientes com DP sdo particularmente suscetiveis a desnutri¢do, visto que tanto os
sintomas da doenca quanto os efeitos da medicagdo podem limitar a ingestdo alimentar,
enquanto movimentos involuntarios e comprometimento motor podem afetar o gasto
energético.50 Uma variedade de componentes podem contribuir para a perda de peso,
incluindo a hiposmia (diminui¢do do olfato), ingestdo alimentar insuficiente, dificuldade de
mastigacao, disfagia, hipomotilidade intestinal, depressdo, aumento dos requisitos de energia
devido a rigidez muscular e aumento dos movimentos involuntirios como tremores e
discinesia.”*

AlteracOes de postura, devido a rigidez dos musculos flexores, provocam dificuldades
do paciente em se manter ereto a mesa. A cabeca e o tronco fletem-se para frente e os
membros, ao nivel dos cotovelos e joelhos. Isto contribui para dificuldades alimentares, ja que
o controle destes membros mostra-se essencial para tal ato.”?

Sabe-se que a doenca associada com a idade avancada torna o paciente suscetivel a
perda de peso e com risco aumentado para morbidade e mortalidade, diminuindo, desta forma,

sua qualidade de vida.
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Em relagdo a fisiopatologia da DP, vérias evidéncias vém indicando que o Fe tem um
. . = 67 .
papel importante nos mecanismos da neurodegeneracdo.” 90 entendimento do seu
metabolismo e das disfungdes relacionadas ao estresse oxidativo € fundamental para

esclarecer o envolvimento deste {fon na fisiopatogenia da DP.

2.3. Ferro

O Fe é um elemento fundamental para varias funcdes metabdlicas da maioria dos seres
vivos, com excecdo de alguns microrganismos da familia Lactobacillus," participa no
transporte de oxigénio, sintese de DNA, reacdes redox na cadeia de transporte de elétrons,
além de fazer parte da estrutura molecular de diversas proteinas e enzimas.'* Portanto, o Fe é
um elemento essencial para as transformacdes de energia que ocorrem nos sistemas
bioldgicos, sem o qual, a vida ndo seria possivel. A despeito de sua essencialidade, os valores
de referéncia diaria de Fe para individuos sauddveis foram recentemente revisados pelo
Institute of Medicine’s and Food and Nutrition Board.”* Com excecao do valor de referéncia
para mulheres entre 19 e 30 anos (que foi alterado de 15 para 18 mg/dia), hd uma tendéncia de
reducgdo para todas as faixas etdrias em relacio as recomendagdes de 1989. Para criangas de 1
a 3 anos, 4 a 8 anos € 9 a 13 anos, cujo valor de referéncia era de 10 mg/dia, houve mudancgas
para 7, 10 e 8 mg/dia, respectivamente. Para homens e mulheres, acima de 13 anos de idade,
nos quais os valores de referéncia variavam de 10 a 12 mg/dia e 10 a 30 mg/dia, hoje
apresentam variacdo de 8 a 11 mg/ dia e 15 a 27 mg/dia, respectivamente. Para definicdo
desses valores foram levadas em consideracdo perdas férreas basais, perdas menstruais,
exigéncias fetais em gravidez, demanda aumentada durante crescimento para a expansdo de

2
volume de sangue, entre outros.’

2.3.1. Ferro e Dieta

Em relacdo a dieta, para que ocorra a absor¢do do ferro inorganico (Fe*), forma
encontrada nos alimentos de origem vegetal, é necessdria a sua reducdo a forma ferrosa
(Fe*?). Alguns compostos, como o dcido ascérbico, acticares e aminodcidos, formam quelatos
de baixo peso molecular com o ferro, facilitando sua absorcdo intestinal, que ¢ mediada por
proteinas transportadoras de ferro, localizadas na superficie luminal das membranas dos
enterécitos duodenais.”
Virios fatores podem reduzir a absor¢do do ferro no intestino, tais como, as fibras

alimentares que aceleram o transito dos alimentos no limen, o fitato e os polifenois que

formam quelatos insoliveis, reduzindo a biodisponibilidade do Fe.™*
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A Figura 1 ilustra uma célula intestinal e a localizagdo das proteinas envolvidas no
5

processo de absorcdo.’

-
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Figura 1: O enterécito e as proteinas envolvidas na absor¢do do ferro. Dcytb: ferroredutase; DMT-1:

transportador de metal divalente; HCP-1: proteina transportadora do heme-1; Nu: nicleo; HFE: proteina da

. 55
hemocromatose; TfR: receptor de transferrina.

Diferente do Fe inorganico, o Fe heme, proveniente das carnes, € altamente
biodisponivel e sua absor¢do independe da acdo do 4cido ascérbico ou de agentes quelantes.
Ap06s a absorcdo do grupo heme na mucosa intestinal, o Fe € liberado do anel porfirinico pela
acdo da enzima heme-oxigenase."> Nos vertebrados, este fon é transportado, entre os sitios de
absor¢do, armazenamento e utilizacdo, por uma glicoproteina plasmatica denominada de TF,
que se liga firmemente e de forma reversivel ao ferro. A TF é reconhecida por receptores de
membrana celulares especificos (TfR), cruciais para a captacio de ferro pelas células. Apds a
liberacdo intracelular do complexo Tf-TfR, o ferro penetra em compartimentos funcionais ou

¢ armazenado na ferritina.'®!!
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Devido a menor biodisponibilidade do Fe inorgénico, acreditava-se que individuos
vegetarianos apresentassem maior incidéncia de deficiéncia de ferro e anemia em relagdo a
individuos onivoros. No entanto, um estudo comparativo revelou que embora os individuos
vegetarianos apresentassem menor concentracdo de FT sérica, eles ndo eram mais deficientes
ou anémicos que os individuos onivoros.”® Hunt e colaboradores verificaram que, apesar da
absor¢do de Fe em uma dieta lactoovovegetariana ser menor que a de uma dieta ndo
vegetariana, apés oito semanas de consumo das dietas, as concentragdes de hemoglobina,
transferrina saturada, protoporferrina eritrocitaria ou FT sérica ndo sofreram alteracdes. Os
autores observaram, no entanto, uma reducdo significativa na excrecdo da FT fecal nos
individuos lactoovovegetarianos, sugerindo uma adaptagdo fisiolégica que compensa a

reducdo na absorcdo de ferro inorganico. >’

2.3.2. Regulaciao Molecular da Homeostase do Ferro

Além da adaptacgdo fisiolégica, a regulacdo da absorcdo de Fe intestinal parece ser o
mecanismo mais importante na manutencao de sua homeostase no organismo. Devido a esse
mecanismo, em uma dieta humana normal (13 a 18 mg de ferro/dia), apenas 1 mg do Fe
dietético é absorvido. Na deficiéncia, a absor¢cdo pode atingir um méaximo de 4 mg, enquanto
em individuos com excesso de Fe, a absor¢do pode ser reduzida a 0,5 mg.53

Viérios autores tém descrito um mecanismo molecular que regula a absor¢do intestinal

do Fe em funcdo do status desse elemento no organismo.'®!''™?

Esse fino ajuste entre a
absorc¢ao e status de ferro € mediado por proteinas responsivas ao Fe, que regulam a sintese da
FT, do receptor de TF, dos transportadores e outras proteinas envolvidas no metabolismo de

Fe.>?

2.3.3. Influéncia de outros Micronutrientes na Homeostase do Ferro

A ocorréncia de outros fatores, diferente da disponibilidade de Fe dietético, pode
perturbar a sua homeostase, provocando um balanco negativo desse no organismo. Em um
estudo realizado em 1998, foi observado que o Fe reduzia significativamente a absor¢do do
zinco quando ambos foram administrados simultaneamente em solu¢do, sugerindo uma
competicio entre os dois elementos.”® Virios estudos sugerem um efeito positivo tanto da
vitamina A quanto dos carotendides na absorcdo de Fe. > Alguns autores sugerem o
envolvimento da vitamina A na homeostase do Fe no organismo.®"®* E ainda, pacientes com a
ceruloplasmina hereditdria ou deficiéncia de cobre apresentam baixos niveis de Fe plasmatico,

porém significante acimulo de ferro no figado, pancreas, cérebro e rim. Acredita-se que essa
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sobrecarga de Fe seja devida a reducdo da atividade da ferroxidase cobre dependente da
ceruloplasmina, que seria responsével pela oxidagdo do Fe’* a Fe’*, forma na qual é liberado
dos enterécitos para transferrina plasmética.”’ Portanto, a deficiéncia miltipla de
microelementos no organismo pode alterar a homeostase do Fe e das proteinas envolvidas no

seu metabolismo.

2.3.4. Metabolismo e Acesso do Ferro ao Sistema Nervoso Central

Sao trés as proteinas que medeiam a distribuicdo e o transporte de Fe: TF, Receptor de
Transferrina (TfR) e FT. A TF conduz o ferro para os tecidos que possuem TfR. A maior
parte dos ions férricos ligados a TF provém da degradacdo da hemoglobina de eritrdcitos
velhos; este processo € realizado pelos macréfagos do sistema reticuloendotelial (bago,
figado, medula dssea) e proporciona uma reciclagem de Fe. Pouco ferro ligado a TF é
proveniente da alimentacdo (1%). Ferro e hemossiderina (Hs) sdo exemplos de proteinas com
funcdo de armazenamento de Fe intracelular. A FT é composta por uma concha protéica
externa (apoferritina - a qual contém de 4000 a 5000 fons férricos) e por um nicleo
hidroxifosfato de Fe; a Hs provém da digestdo lisossomal de agregados de moléculas de FR.%*

As proteinas reguladoras do Fe (IRP) percebem as concentra¢des de ferro intracelular
e participam da manuten¢do da sua homeostase. As IRP (IRP1 e IRP2) ligam-se a elementos
reguladores do ferro (IRE) presentes no mRNA que codifica proteinas envolvidas com o
metabolismo do Fe, controlando suas traducdes. O TfR e a FT sdo dois alvos importantes das
IRP e sdo responsdveis, respectivamente, pela captacio e estoque do Fe celular.*® Quando o
Fe celular estd deficiente, a IRP1 liga-se a estruturas em algas IREs localizadas nos mRNAs
da FR e de TfRs. A ligacdo da IRP ao IRE localizado a montante (dentro da regido 5’ ndo
traduzida) no mRNA da FR provoca um bloqueio de sua traducdo, reduzindo a concentragao
de FT intracelular. A ligacdo da IRP ao IRE localizado a jusante (dentro da regiao 3’ nao-
traduzida) no mRNA do TfR provoca a sua estabilizacdo e, portanto, aumento de traducdo,
elevando a expressdo de TfR. Contrariamente, quando ha sobrecarga de ferro intracelular, a
IRP diminui a sua capacidade de se ligar aos IREs. Conseqiientemente, hda um aumento na
expressao de FR e uma diminuic@o na expressdao de TfR1. O excesso de Fe direciona a IRP2

64
ao proteossoma para ser degradada.
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Figura 2: Quando o ferro celular estd deficiente, a IRP (1) liga-se as estruturas em algas IRES

localizadas nos mRNAs da Fr e de TfRs. A ligagdo da IRP ao IRE localizado a montante (dentro da regido 5’
ndo traduzida) no mRNA da Fr provoca um bloqueio de sua traducdo, reduzindo a concentra¢do de Fr
intracelular. A ligacdo da IRP ao IRE localizado a justante (dentro da regido 3’ ndo-traduzida) no mRNA do TfR
provoca a sua estabilizac@o e, portanto, aumento de traducdo, elevando a expressdo de TfR. Contrariamente,
quando hd sobrecarga de ferro intracelular, a IRP diminui a sua capacidade de se ligar aos IREs.
Conseqiientemente, hd um aumento na expressdo de Fr e uma diminui¢do na expressdo de TfR1. O excesso de

ferro direciona a IRP2 ao proteossoma para ser degradada. Figura baseada em Hoffbrand.**

A absor¢do do Fe ocorre no duodeno, preferencialmente a partir do ferro reduzido. A
quantidade de Fe absorvida € regulada conforme as necessidades do organismo, através de
mudancas na expressdo do transportador divalente de metal 1 (DMT-1), envolvido na
captacdo de Fe da luz intestinal através das microvilosidades, e de ferroportina (transportador
de Fe que controla a saida de ferro da célula para o plasma portal), conforme a concentracdo
de Fe nos enterdcitos vilosos das criptas intestinais. Tais enterdcitos possuem TFR associados
a proteina da hemocromatose hereditdria (Hfe) na sua superficie basal.** A Hfe normal
interage com o TfR, atenuando sua capacidade de mediar a entrega do Fe para o interior da
célula. A expressdo do DMT-1 é controlada da mesma forma que o TfR.*

Na deficiéncia de Fe, a Tr, que apresenta baixo indice de saturacdo, fornece pouco Fe
aos enterdcitos vilosos das criptas intestinais. Aumenta a sintese de DMT-1 e a sua
conseqiiente expressao nas microvilosidades intestinais. Embora ndo haja evidéncias
experimentais de que os niveis de ferroportina aumentem durante a deficiéncia de Fe, supde-
se que um mecanismo andlogo envolvendo IRP/IRE ocorra e culmine no aumento da
expressao de ferroportina. Os aumentos nas concentragdes de DMT-1 e ferroportina resultam

num aumento da transferéncia de Fe do entercito para o sangue portal.**
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Figura 3- Controle da absorgdo do ferro pelos enterécitos. Baseada em Hoffbrand.*

A principal causa da deficiéncia de Fe, caracterizada pela perda progressiva dos
estoques de Fr e Hs, é a perda cronica de sangue. O baixo padrao de saturagdo da Tr estd
relacionado a deficiéncia na sintese de hemoglobina e conseqiiente anemia ferropénica
hipocromica e microcitica.** A deficiéncia de ferro também tem sido descrita como tendo
papel na fisiopatologia da sindrome das pernas inquietas.65 Uma das principais causas da
sobrecarga de Fe € o aumento da absorc¢ao intestinal, o que predispde a uma deposicao nociva
de Fe tissular. Na hemocromatose hereditdria ha absor¢do exacerbada de Fe, em func¢do da
mutagdo na proteina Hfe. As concentragdes intracelulares de Fe nos enterdcitos permanecem
baixas, o que determina a absor¢do continua de Fe.®* Em relagc@o aos tecidos (especialmente
figado, coracdo, glandula pituitdria e cérebro) ocorre um excesso de seqiiestro de Fe. A
hemocromatose tem sido descrita como fator de risco para DP e DA.*

Concentracdes de ferro cerebral ndo sdo estdticas, mas aumentam com a idade e em
vérias doengas e diminuem quando o Fe é deficiente na dieta.®® O aumento do Fe cerebral
com a idade ocorre em concentragdes diferentes, conforme a regido do sistema nervoso
central (SNC). As maiores concentragdes de ferro no encéfalo humano adulto sd@o encontradas
nos nucleos da base, especificamente no globo palido, no nicleo rubro e na substincia
negra.67’68 O Fe também estd presente na substincia branca, especialmente durante o

7z

desenvolvimento cerebral, onde é encontrado em altos niveis nos oligodendrdcitos para

formacdo de mielina.”’
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A barreira hemato-encefalica (BHE) e a barreira hemato-liquérica (BHL) controlam a
captacao do Fe para dentro de cérebro pela regulacdo da expressao de receptores de proteinas
de transporte, tais como TfT, no endotélio e em células do plexo coréide.’”®” Para manter a
homeostase do ferro no SNC, o sistema IRP/IRE regula a expressdo de FT e TfR.>"*’ O Fe
ligado a Tf da circulacdo sistémica é endocitado pelas células endoteliais cerebrais na sua

+3).69

o c C1s 2
forma férrica (Fe No endossoma € convertido a forma ferrosa (Fe*") na presenca de pH

4cido. E transportado ao citosol através da DMT-1, aumentando sua concentracio no

reservatério de Fe+2 14bil.*°

Logo apds, o ferro pode ativar o sistema IRP/IRE; ser
seqiiestrado por chaperonas ou proteinas de estoque (FT, neuromelanina, Hs, metalotioninas,
frataxina); ser reoxidado a Fe™ e ser exportado da célula via ceruloplasmina/IRG ou
ferroportina; ou participar de reacdes catalizadas por ferro gerando espécies reativas de
oxigénio (ROS).”*° O Fe ndo ligado a TF é encontrado dentro do cérebro, no fluido
extracelular, sugerindo que neur6nios e outras células do cérebro podem potencialmente
capturar ferro de uma forma livre de TF, como por exemplo DMT]1, receptor de lactoferrina
(neurdnios) e c:e:ruloplasmina.70’71

Em cérebros normais o Fe ndo € téxico, apesar de seus altos niveis, provavelmente
devido a mecanismos homeostaticos eficientes.®” Um terco a trés quartos de todo o Fe
cerebral estd estocado dentro das células gliais, ligado a Fr (Fe**) na sua forma soldvel,

2y 9870 A Hs armazena

protegendo as células do dano oxidativo causado pelo ferro livre (Fe
ferro na sua forma insolivel.”” O excesso de Fe intracelular pode ser encontrado no
reservatorio de ferro 1abil, forma muito mais transitéria.”’ Os oligodendrécitos s@o as células
cerebrais que mais contém Fe.”” Na pars compacta da substancia negra (SN), a neuromelanina
¢ conhecida como principal armazenador de Fe. Ela ndo é detectdvel durante o primeiro ano
de vida e aumenta a partir da segunda década, continuamente, até os 80 anos.’’ J4a a FT na SN
€ muito baixa no primeiro ano de vida, aumenta até os 20 anos e permanece constante até os
90 anos.”

Os niveis de Fe aumentam até a quarta década de vida e permanecem constantes até os
90 anos na SN de individuos normais.”” No caso de uma BHE alterada, o ferro passa a ser

continuamente capturado pelo cérebro, levando a um actimulo excessivo deste metal.”*

2.3.5. Toxicidade do ferro no organismo
O Fe € essencial para a vida porque tem a capacidade de receber e transferir elétrons,
participando como catalisador das reagdes redox que ocorrem nas células. Exatamente devido

a alta reatividade, o ferro torna-se potencialmente téxico, uma vez que catalisa a formacgao de
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espécies reativas de oxigénio (EROs), transferindo um elétron para o oxigénio molecular (O,),
produzindo o superdxido (O; *-), que € o precursor do perdxido de hidrogénio.75 Esse ultimo,
o H,O,, por sua vez, reage com o Fe*? gerando o potente radical hidroxil (HOe), através da
reacdo de Fenton.” Tais espécies radicalares podem promover a oxidacdo de diversas
moléculas e organelas promovendo danos celulares.”® O actimulo de ferro nos tecidos, células
e organelas pode estar associado a diversos processos patolégicos, tais como cancer, doengas
hepaticas e cardiacas, diabetes, disfungdes hormonais e do sistema imunolégico e mesmo
doencas cronico degenerativas.”’

Um estudo realizado em homens voluntdrios demonstrou que a suplementacdo da
alimentacdo com sulfato ferroso, na concentracdo de 19 mg de Fe/dia, durante duas semanas,
resultou em um aumento nas concentracdes de ferro e radicais livres nas fezes desses
individuos. Esses resultados corroboram com a tese de aumento de suscetibilidade a processos
carcinogénicos em individuos suplementados com Fe. ”®

O figado ¢ um dos 6rgdos mais afetados pelos altos niveis de Fe no organismo, pois as
células hepaticas constituem o principal sitio de armazenamento desse elemento, assim, a
ingestdo em excesso induz a um actimulo de Fe hepatico. Tais efeitos podem levar a uma
disfuncdo hepitica e desencadear o processo de fibrogénese,’’ devido ao excesso de ferro que
parece estimular a sintese de coldgeno, iniciando a fibrogé€nese e, consequentemente, a
necrose hepatocelular.78 Além disso, danos no DNA causados pelos radicais livres gerados,
podem induzir uma proliferacdo e diferenciacdo desordenada das células tronco-hepéticas,
resultando em carcinoma hepdtico.”®

Elevados estoques de Fe tém sido associados com um risco aumentado para infarto do
miocardio, assim como diversos dados sugerem que niveis decrescentes do fon podem

prevenir algumas doencas.”’

2.3.6. Ferro e Estresse Oxidativo

O oxigénio apresenta um papel essencial em nosso organismo, mas também um papel
téxico. Durante a respiracdo mitocondrial, o oxigénio molecular € reduzido em dgua pelas
células, para a formagao de energia, produzindo concomitantemente pequenas quantidades de
radicais livres.” Através de processos enzimdticos € nao-enzimdticos que ocorrem
normalmente na célula, o oxigénio aceita elétrons livres e se transforma em radicais de
oxigénio altamente reativos (ROS): H,O,, O, -. A geragcdo de radicais livres (RL:OH) atua
fazendo parte do mecanismo de defesa antimicrobiana humana que se destina a destruir

microorganismos invasores, células tumorais e outras células alvos de remog¢do. Por outro
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lado, podem ser extremamente téxicos, danificando lipidios, proteinas, DNA e RNA
celulares, levando a vérias formas de lesdo celular. Porém, as células possuem sistemas de
defesa (proteinas quelantes de metais, enzimas de defesa, antioxidantes) para prevenir lesoes
causadas por ROS. Um desequilibrio entre a taxa de geracdo e a capacidade de remocao
celular de radicais livres causa um estresse oxidativo, que pode ser causa direta de uma
patologia ou estar associado a uma forma de perpetuar o dano celular causado por outro
processo patolégico.” Metais de transicdo, como Fe ou cobre, podem doar ou aceitar elétrons
livres durante reagdes intracelulares, catalisando a formacdo de radicais livres, como na
reacdo de Fenton: H,O, (ROS) + Fe?* = Fe>* + OH (RL) + OH-. Visto que a maior parte do Fe
intracelular estd na forma férrica (Fe3+) ele primeiro precisa ser reduzido para a forma ferrosa
(Fe2+) para participar da reacdo de Fenton. No estado metabdlico normal, o superéxido
favorece a oxidacdo de Fe** a Fe**. No entanto, se a concentracdo intracelular de superéxido é
elevada, a reacdo favorece a reducdo de Fe’* a Fe** perpetuando a reacdo de Fenton e
formando mais radicais hidroxila.?’ Os niveis dos ROS, no entanto, sdo minimizados pela
ligacdo dos fons a proteinas de armazenamento e de transporte (p. ex., Tr, Fr, lactoferrina e

ceruloplasmina), que agem como quelantes, e assim minimizam a formagdo de OH.
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Figura 4 — Perpetuagdo da formacéo de radicais hidroxila pela reacdo de Fenton na presenca de excesso

de superéxido. Baseado em Marks.”

De todos os o6rgdos, o cérebro deve ser considerado o mais sensivel ao estresse
oxidativo devido as seguintes caracteristicas:

— alto consumo de oxigénio (20% de todo organismo);
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— altos niveis de ferro e ascorbato (cruciais para peroxidacdo lipidica da membrana,
através da Reacdo de Fenton);

— niveis relativamente baixos de agentes protetores antioxidantes;

— tendéncia a acumular metais;

— capacidade da micréglia (macréfagos do SNC) de produzir ROS sob ativacdo e
secretar citocinas inflamatdrias;

— altas concentracdes de neurotransmissores auto-oxiddveis (dopamina, noradrenalina)
que reagem com O, produzindo ROS;

— presencga de aminodcidos excitotoxicos (glutamato);

— presencga de enzimas (monoamino oxidase, tirosina, etc) que produzem H,O, como
produtos finais de suas atividades;

— alto tréfego de Ca*™ através da membrana neuronal, seguindo interferéncia com
transporte de {ons, pela ruptura de metabolismo energf’:tico.gl’82

Ocorrendo um excesso ou desregulacdo na homeostase do ferro em dreas cerebrais
relevantes, aumenta o dano oxidativo induzido por ferro, levando a processos

neurodegenerativos com conseqiiente morte neuronal.®”*?

2.3.7. Papel do Ferro na Doenca de Parkinson

A neuromelanina da SN armazena grande quantidade de ferro, que pode migrar
progressivamente para o citosol durante a patogénese da DP, aumentando os ROS e fazendo
com que os neurdnios dopaminérgicos nigrais sejam peculiarmente suscetiveis ao estresse
oxidativo. Evidéncias histolégicas demonstram que neurOnios mais pigmentados sdo os
primeiros a degenerarem na pp.* Qualquer evento que concorra para aumentar o potencial
oxidativo desses neurdnios (mobilizacdo de Fe, aumento da concentragdo de dopamina
intracelular, estabilizacido de protofibrilas protéicas como o-sinucleina) poderiam constituir o
evento inicial desencadeante da cascata de degradacdo oxidativa.®® Além de contribuir para o
estresse oxidativo, o Fe induz a agregacdo de a- sinucleina, contribuindo para a formacao de
corpos de Lewy.*®®” Zhang e colaboradores demonstraram o papel neuroprotetor de um
quelante de Fe em um modelo de degeneracao nigral induzido por inibidor de proteossomo.
Houve menos perda de neurdénios dopaminérgicos e diminuiu a presenga de o-sinucleina em
corpos de Lewy, o que sugere um papel importante do Fe como uma possivel causa das

alteracdes neuropatoldgicas da DP. *®
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Dessa forma, como o Fe tem sido descrito como um elemento importante nos
mecanismos da neurodegeneracdo, o entendimento do seu metabolismo é fundamental para
desvendar a fisiopatologia das doengas neurodegenerativas, como a DP, cada vez mais

prevalente no nosso meio, devido ao aumento da expectativa de vida.*’
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3. JUSTIFICATIVA

Diversas linhas de evidéncias sugerem a possibilidade de que o Fe desempenhe um
papel na patogénese da DP. Tanto estudos neuropatolégicos quanto de imagens tém
encontrado um aumento dos depdsitos de ferro na substincia negra de pacientes com Dp.%!

Sabe-se que a fonte mais importante de Fe para os depdsitos corpéreos € o dietético.
Portanto, este estudo propOs-se a investigar a associagdo entre os niveis séricos de ferro,

ferritina e transferrina e a ingestao alimentar em pacientes com DP.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral
Analisar a associacdo entre a ingestdo de Fe e demais nutrientes relacionados a sua

absor¢do e homeostase e os niveis séricos de Fe, FT e TF em pacientes com DP.

4.2. Objetivos Especificos

- Descrever as caracteristicas da populacao em estudo com relacao a idade, sexo, renda
mensal familiar, hdbito intestinal e apetite;

- Determinar o estado nutricional de pacientes com DP e associd-lo aos niveis séricos
de ferro, ferritina e transferrina, comparando com pacientes sem DP;

- Analisar o padrdo alimentar em pacientes com DP, determinando a quantidade
caldrica ingerida, consumo de carboidratos, proteinas e lipideos, comparando com pacientes
sem DP;

- Verificar as médias dos niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina nos pacientes
com DP, comparando com pacientes sem DP;

- Verificar a associagdo entre a ingestdo de ferro e outros nutrientes relacionados a sua
absor¢do (cdlcio, zinco, cobre, enxofre, retinol, selénio, tocoferol, dcido ascorbico, beta-
carotenos, fitatos, fibras) e os niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina em pacientes com
DP, comparando com pacientes sem DP;

- Verificar a associag@o entre os niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina e as

manifestagdes clinicas de pacientes com DP.
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5. HIPOTESES

1? hipotese

Ho: Nao existe associacao entre as médias dos niveis séricos de Fe, FT e TF e ter ou
nao DP.

H,: Existe associacdo entre as médias dos niveis séricos de Fe, FT e TF e ter ou ndo
DP.

2% hipotese

Ho: Nao existe associacdo entre niveis séricos de Fe, FT e TF e o estado nutricional
em pacientes com DP.

H;: Existe associac¢do entre niveis séricos de Fe, FT e TF e o estado nutricional em
pacientes com DP.

3% hipotese

Ho: Nao existe associagdo entre niveis séricos de Fe, FT e TF, a quantidade caldrica
ingerida e o consumo de carboidratos, proteinas e lipideos em pacientes com DP.

H,: Existe associagao entre niveis séricos de Fe, FT e TF, a quantidade caldrica
ingerida e o consumo de carboidratos, proteinas e lipideos em pacientes com DP.

4“ hipotese

Ho: Nao existe associac@o entre niveis séricos Fe, FT e TF e a ingestao de Fe, célcio,
zinco, cobre, enxofre, retinol, selénio, tocoferol, acido ascéOrbico, beta-carotenos, fitatos,
fibras e proteinas.

H;: Existe associacao entre niveis séricos Fe, FT e TF e a ingestao de Fe, célcio, zinco,
cobre, enxofre, retinol, tocoferol, selénio, acido ascérbico, beta-carotenos, fitatos, fibras e
proteinas.

5 hipotese

Ho: Nao existe associacdo entre niveis séricos de Fe, FT e TF e manifestacdo clinica
em pacientes com DP.

H,: Existe associagcdo entre niveis séricos de Fe, FT e TF e manifestacdo clinica em

pacientes com DP.
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6. METODOS

6.1. Delineamento

Estudo transversal com grupo de comparacao.

6.2. Populacao em Estudo

Pacientes portadores de DPI que acompanham regularmente o Ambulatério de
Distirbios do Movimento do Hospital Sao Lucas da Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul (HSL-PUCRS) e pacientes sem DP e sem estar em investigacdo da mesma,

atendidos em consultério particular de nutricéo.

6.2.1. Tamanho Amostral

Como ndo h4, na literatura, comparacdo dos niveis séricos de Fe, FT e TF com o
estado nutricional, nem com as caracteristicas clinica da DP, ndo foi possivel um célculo
adequado do tamanho amostral. Considerando uma diferenca significativa de um desvio
padrao entre dois grupos e utilizando o software PEPI, considerando um poder de estudo de
90% e um erro alfa de 0,05, seriam necessarios 46 pacientes. Inicialmente foram incluidos 50
pacientes com DP e 30 individuos para o grupo de comparacdo, para entdo serem analisados
os dados desses pacientes e, caso fosse necessdrio, a amostra seria aumentada, considerando
que no periodo do estudo seriam atendidos aproximadamente 200 pacientes com diagndstico

de DPI no ambulatério. Nao houve necessidade de aumentar a amostra sugerida.

6.2.2. Critérios de Selecao

6.2.2.1. Critérios de Inclusao

Foram arrolados, por conveniéncia, para o estudo, pacientes portadores de DPI que
acompanham regularmente no Ambulatério de Distirbios do Movimento do Servico de
Neurologia do HSL-PUCRS e de consultério particular de nutri¢ao, no periodo de outubro de
2009 a setembro de 2010. Os critérios diagnosticos utilizados para determinar DPI foram os
estabelecidos pela United Kingdon Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB).**

Foram incluidos pacientes com idade maior ou igual a 55 anos.
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6.2.2.2. Critérios de Exclusao:

- pacientes que apresentassem alteracdo, nos ultimos trés meses, em duas ou mais
medidas dos seguintes parametros laboratoriais: transaminases (TGO e TGP), gama GT,
fosfatase alcalina, tempo de protrombina (TP), RNI, KTTP, albumina e bilirrubinas,
sugerindo doencga hepética;

- pacientes que apresentassem alteracdo, nos ultimos trés meses, em duas ou mais
medidas dos seguintes parametros laboratoriais: creatinina, sédio, potdssio, cdlcio idnico e
uréia, sugerindo nefropatia cronica;

- pacientes que apresentassem alteracdo, nos ultimos trés meses, em duas ou mais
medidas dos seguintes parametros laboratoriais: VSG, proteina C reativa e hemograma com
leucograma, sugerindo quadros inflamatoérios e/ou infecciosos;

- pacientes que tivessem realizado transfusio de sangue;

- pacientes com doengas reumatoldgicas;

- pacientes portadores de doencas hematoldgicas, exceto anemia.

6.2.2.3. Grupo de Comparacao:

Pacientes com idade > 55 anos, provenientes de consultério particular de nutri¢do, sem
diagndstico de DP e sem estar em investigacdo da mesma, que concordassem participar da

pesquisa. Houve balanceamento por sexo e idade.

6.3. Variaveis em Estudo:
e Sexo (dicotdbmica): masculino ou feminino
e Escolaridade (categérica): 1- ensino fundamental incompleto; 2- ensino
fundamental completo; 3- ensino médio completo; 4- ensino superior
completo.
¢ Renda mensal familiar (categdrica): 1- até 2 salarios minimos; 2- 2 a 5 salérios
minimos; 3- mais de 5 salarios minimos.

® Apetite (categdrica): 1-diminuido; 2- normal; 3- aumentado

¢ [dade (quantitativa): em anos completos

e Tempo de diagndstico (quantitativa): nimero de anos em que foi dado o

diagnostico de DP até a data da coleta
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Manifestagdes clinicas DP (categdrica): 1- acineto-rigida; 2- tremulante; 3-
mista

UPDRS (quantitativa)

Risco nutricional e Escore da Mini Avaliacio Nutricional (MAN)
(quantitativa): 1 - desnutri¢do (escore < 17) ou 2- risco de desnutri¢do (escore
de 17 a 23,5), 3 — bom estado nutricional (escore > 24)

Indice de Massa Corpérea (quantitativa): em Kg/m?
Hébito intestinal (categérica): 1- constipado; 2- regular; 3- diarréia
Ferro sérico (quantitativa)

Ferritina sérica (quantitativa)

Transferrina sérica (quantitativa)

Andlise do Registro Alimentar de 3 dias (quantitativas):
¢ Calorias: em kcal/dia

¢ Calorias: em kcal/kg/dia

¢ Proteinas: em g/kg/dia

¢ Lipidios: em %

¢ Carboidratos: em %

¢ Cilcio: em mg/dia

¢ Ferro total: em mg/dia

¢ Zinco: em mg/dia

¢ Cobre: em mcg/dia

¢ Selénio: em mcg/dia

¢ Enxofre: em mg/dia
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¢ Retinol: em mcg/dia

¢ Tocoferol: em mg/dia

¢ Acido ascérbico: em mg/dia
¢ Beta-carotenos: em mcg/dia
¢ Fitatos: em mg/dia

¢ Fibras totais: em g/dia

6.4. Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de outubro de 2009 a setembro de 2010, no
Ambulatério de Distirbios do Movimento do Servico de Neurologia do HSL-PUCRS, e
consultério particular. Os pacientes foram avaliados pela pds-graduanda, que inicialmente
aplicou um instrumento de coleta de dados constando questionamentos referentes as
caracteristicas gerais e clinicas dos pacientes (Anexo I). Apds, os pacientes foram submetidos
a avaliacdo nutricional, a fim de verificar sua ingestdo alimentar e estado nutricional. Os
pacientes com DP foram avaliados, pela equipe do ambulatério, quanto ao prejuizo motor
através de uma escala padronizada para DP, a Escala Unificada de Avaliacdo para DP
(UPDRS). Foi coletada, com auxilio de uma aluna bolsista do curso de enfermagem da
PUCRS, amostra de sangue para verificacdo dos niveis séricos de Fe, FT e TF. Os demais
exames laboratoriais foram anotados a partir de resultados que os pacientes trouxeram para
consulta, quando solicitados pelo seu médico assistente.

Os pacientes do grupo controle foram avaliados através dos mesmos instrumentos

utilizados para pacientes com DP.

6.4.1. Avaliacao Nutricional

6.4.1.1. Mini Avaliacao Nutricional (MAN)

A Mini Avaliacdo Nutricional (MAN) compreende 18 perguntas relacionadas a
avaliacdo antropométrica (peso, altura e perda de peso); avaliacao geral (estilo de vida, uso de
medicamentos, mobilidade); avaliagdo dietética (numero de refei¢des, ingestdo de alimentos,

autonomia para comer sozinho); e a auto-avaliagdo (percepcdo da saide e do estado
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nutricional). As primeiras seis perguntas compreendem a triagem nutricional. Cada resposta
recebe um valor, os quais somados perfazem um escore final. Idosos que apresentarem escore
de pelo menos 12 pontos terdo a avaliagdo interrompida. As proximas doze perguntas
compreendem a avaliac@o global. Um escore total (soma dos pontos da triagem e da avaliacdo

global) maior ou igual a 24 indicam um bom estado nutricional, de 17 a 23,5 indica risco de

desnutricdo e abaixo de 17, desnutricdo.”” (Anexo II).

6.4.1.2. Avaliacao Antropométrica:

O peso corporal foi verificado por meio de uma balanga devidamente calibrada; com o
paciente descalco e com o minimo de roupa possivel, totalmente imével posicionado no
centro da balanca. A mensuracdo da estatura foi realizada com a utilizacdo do altimetro da
balanca, erguendo-o e posicionando-o suavemente sobre a cabeca do avaliado, com o
individuo descalco, calcanhares unidos e bragos relaxados e o mais ereto possivel no centro da
plataforma. A circunferéncia do braco (CB) e a circunferéncia da panturrilha (CP) foram
aferidas com fita métrica ineldstica, com comprimento de 150 cm. A CB foi medida no ponto
médio entre o acromio e o olécrono e a CP foi mensurada com os individuos sentados, com
pés ligeiramente afastados e a perna direita em angulo de 45°, sendo a fita colocada na
circunferéncia maxima da panturrilha.®* As medidas de CB e CP foram aferidas para o
preenchimento da MAN e serdo avaliados separadamente.

O IMC foi calculado de acordo com a seguinte férmula: IMC = peso atual (kg) / altura

(m)” e classificado de acordo com os parametros de Lipschitz, 1994.%

Tabela 1 - Classificacio do Estado Nutricional segundo o Indice de Massa

Corporal (IMC)

IMC (kg/m?) Classificagdo
<22 Baixo Peso
22 -27 Eutréfico
>27 Sobrepeso

Fonte: Lipschitz, 1994
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6.4.1.3. Avaliacao Dietética:

A avaliacdo dietética foi realizada através de registro alimentar em trés dias
consecutivos anteriores a data da coleta de sangue.

As instrucdes para o preenchimento do registro alimentar devem ser de fécil
compreensdo para o paciente e/ou a pessoa responsivel, e que ndo deixem margem para
interpretacdes dubias % (Anexo III). O registro do tamanho da por¢ao do alimento deve ser
realizado de preferéncia no mesmo momento do consumo o que diminui o viés de aferi¢do,
nio dependendo da memoria. Para isso € preciso que o paciente tenha responsabilidade em
anotar corretamente e que seja instruido quanto a forma exata de registrar o que foi ingerido
para a obtencdo de informacgdes pertinentes ao consumo dietético. O nivel de cooperagdao dos
pacientes é considerado alto e a omissdo de refeicdes costuma ser minima neste inquérito.”’

O alimento deve ser registrado em unidades especificas, o tamanho da porcao
consumida em medidas caseiras, a forma de preparacdo, se possivel os ingredientes e a marca
do alimento. Detalhes como adi¢do de sal, agicar, 6leo, molhos, alimentos light e diet devem
ser anotados.”® Para aumentar a confiabilidade das quantidades ingeridas, o paciente que
apresentou dificuldade em descrever a quantidade do alimento consumido, pode contar com o
auxilio de figuras ilustrativas de medidas caseiras, tradicionalmente utilizadas, e dos
porcionamentos dos alimentos.”®

Durante a consulta, a pesquisadora instruiu o preenchimento do registro alimentar
individualmente para cada paciente ou a pessoa responsdvel. O paciente foi orientado a
preencher trés dias do registro alimentar, que serdo os trés dias anteriores a data da coleta de
sangue. Foram entregues trés folhas onde em cada uma constaréd a data que o paciente deverd
preencher (Anexo IV) O registro foi preenchido pelo participante ou a pessoa responsavel.
Foram anotadas as quantidades de alimentos e bebidas consumidos ao longo dos trés dias e
aqueles consumidos fora do lar.

Foi combinado com o paciente de fazer a entrega do formuldrio de registro alimentar
preenchido na semana seguinte, na data da coleta de sangue.

Esses registros foram revisados pelo pesquisador, e em caso de divida, o paciente foi
consultado para esclarecimentos, garantindo maior precisio das por¢des ingeridas.

Os registros alimentares dos trés dias foram analisados separadamente através do
software DietWin Profissional® Versdo 2007. Um tnico pesquisador digitou as informagdes
dos registros para o software de nutricdo. As medidas caseiras foram criteriosamente
convertidas em gramas e mililitros, para a andlise quantitativa dos nutrientes ingeridos. Os

alimentos ndo disponiveis no programa foram acrescentados, posteriormente, seguindo-se as
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tabelas para entrada de dados: Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO).”
Como o ntimero de alimentos aumenta rapidamente no mercado, algumas informagdes foram
obtidas a partir dos rétulos dos mesmos.

O célculo da média dos registros foi feito apds a andlise separada de cada dia. Foram
analisadas as quantidades de: calorias totais consumidas, calorias por kg peso/dia, gramas de
proteinas por kg/dia, percentual de carboidratos, percentual de lipideos, Fe, cdlcio, zinco,
cobre, manganés, enxofre, selénio, retinol, tocoferol, dcido ascérbico, beta-carotenos, fitatos e

fibras.

6.4.2. Escala Unificada de Avaliacao da Doenca de Parkinson (UPDRS)

A Escala Unificada de Avaliacao da DP (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale —
UPDRS) foi criada em 1987'® e é amplamente utilizada para monitorar a progressio da
doenca e eficdcia do tratamento medicamentoso. 192 A escala avalia sinais, sintomas e
determinadas atividades dos pacientes por meio do auto-relato e da observagdo clinicas. E
composta por 42 itens, divididos em 4 partes: atividade mental; comportamento e humor;
atividades de vida didria (AVD’s); exploracio motora e complicacdes da terapia

. 101,102,103
medicamentosa. =~

No entanto, para este estudo, serdo utilizadas somente as partes 2
(UPDRS 2) e 3 (UPDRS 3), que referem-se as AVD’s e exame motor (Anexo V). A
pontuacdo em cada item varia de O a 4, sendo que o maior valor indica maior
comprometimento pela doenga e 0 minimo, normalidade.

A UPDRS ¢ confidvel (r- 0,96) e vélida (validade convergente e critério-relacionada),
o que a qualifica como um método adequado para avaliacio da DP.'%
Somente pacientes com DP foram avaliados através da UPDRS. Os individuos do

grupo controle nao receberam esta avalia¢ao, por tratarem de pacientes sem a doenca.

6.4.3. Avaliacao Bioquimica

Durante a segunda avaliagdo do paciente, no ato da entrega do registro alimentar e
ap6s o mesmo ter sido devidamente revisado junto ao paciente, adequando as por¢des e
medidas caseiras dos alimentos, foi coletada uma amostra de sangue para posterior
determinagdo dos niveis séricos de Fe, FT e TF. A coleta de sangue foi realizada por uma
aluna bolsista do curso de enfermagem da PUCRS e os materiais e exames foram pagos pelo

préprio pesquisador.
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O Fe sérico foi determinado através de procedimento imunoenzimatico (quimica seca)
e a FT sérica foi determinada através de procedimento de quimioluminescéncia. A TF sérica
foi determinada através da técnica de nefelometria.

Os valores de referéncia estio descritos na tabela 2.'*

Tabela 2 — Valores de referéncia para os niveis séricos de Fe, FT e TF

Ferro Ferritina Transferrina

Homens 49 a 181 ug/dL 22 a 322 ug/dL.
206 a 381 ug/dL
Mulheres 37 a 170 ug/dL. 10 a 291 ug/dL.

Fonte: Paiva, Rondo & Guerrra, 2000.

6.5. Analise Estatistica

Os dados foram digitados em planilha eletronica Microsoft Excel e analisados com
auxilio do programa SPSS para Windows versao 17, disponivel na PUCRS. Foram descritos
freqiiéncias, médias, desvios padrdes, medianas e intervalos interquartis, dependendo da
distribuicao da varidvel. Para verificar se a varidvel tem distribui¢do normal foi utilizado o
teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para comparagao dos niveis séricos de Fe, FT e TF com o estado nutricional, algumas
caracteristicas clinicas e uso de medicagdes, que sdo varidveis dicotOmicas, foi utilizado o
teste t de Student para amostras independentes. Para comparacao dos referidos niveis séricos
com outras caracteristicas clinicas, que s@o categdricas politdmicas, foi utilizada a andlise de
variancia (ANOVA one way) com teste “pos hoc” de Bonferroni. Para verificar a correlagao
dos referidos niveis séricos com a MAN, o IMC, a UPDRS e a ingesta de micronutrientes,
que sdo varidveis quantitativas, foi calculado o coeficiente de correlacdo de Pearson. Para
controle de possiveis efeitos de confusdo foi utilizada a regressdo linear multipla. Foram

aceitos como significantes erros inferiores a um alfa de 0,05.
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7. CONSIDERACOES ETICAS:

A coleta de dados teve inicio apés a aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da PUCRS, conforme oficio 864/10 e mediante a assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido por parte dos pacientes (ANEXO VI).
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8. RESULTADOS

8.1. Caracteristicas da Populacio em Estudo

O estudo contou com a participac¢do de 82 individuos, sendo 52 individuos com DPI e
30 sujeitos para o grupo de comparagdo, sem a doenca. A idade média dos individuos do
primeiro grupo foi 70,20+8,33 anos, enquanto no grupo com DP a idade média foi 69,42+9,49
anos. Nao houve diferenca significativa de faixa etaria entre os dois grupos (p=0,710).

As caracteristicas sécio-demograficas e clinica sdo mostradas na tabela 3.

8.1.1. Sexo

Houve uma predominancia, no grupo de comparagdo sem a doenca, de pessoas do
sexo feminino (66,7%, n=20), enquanto no grupo de pacientes com DP a maior parte dos
sujeitos eram do sexo masculino (51,9%, n=27), porém a diferenca entre os dois grupos nao

foi significativa (p=0,103).

8.1.2. Escolaridade

Dentre os individuos do grupo de comparacdo, o nivel de escolaridade foi 33,3% com
ensino fundamental incompleto, 23,3% com ensino fundamental completo, 20% com ensino
médio completo e 23,3% com ensino superior completo. No grupo com a doenga, 65,4% dos
avaliados tinham ensino fundamental incompleto, 5,8% apresentavam ensino fundamental
completo, 19,2% haviam estudado até o ensino médio completo e 9,6% tinham ensino

superior completo (p<0,001).

8.1.3. Renda Mensal Familiar

A andlise da renda mensal familiar mostrou que no grupo de comparagao 23,3% dos
idosos tinham renda até dois saldrios minimos, 56,7% apresentavam renda mensal entre dois e
cinco saldrios minimos, enquanto 20% dos individuos tinham renda maior do que cinco
salarios minimos.

Com relagdo aos pacientes com DP, a andlise apontou que a maior parte dos estudados
tinham renda familiar mensal entre dois e cinco saldrios minimos (61,5%), enquanto 28,8%
dos individuos apresentavam renda maior do que cinco saldrios minimos e 9,6% declararam

renda até dois saldarios minimos. A diferenga entre os grupos nao foi significativa (p=0,212).
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8.1.4. Habito Intestinal

Para definicdo de constipacdo intestinal, foram utilizados como parametros o0s
seguintes relatos: menos de trés evacuacdes por semana, dificuldade para evacuar, fezes
duras, urgéncia sem que consiga evacuar, baixa freqiiéncia de evacuacdes e sensacdo de
evacuacdo incompleta.

No grupo de comparacio, 43,3% dos individuos referiram habito intestinal constipado
(n=13), enquanto no grupo com DP, 50% relataram a mesma situacdo (n=26). Os demais
individuos relataram hébito intestinal regular: 56,7% no grupo de comparacdo (n=17) e 50%

no grupo com DP (n=26). A diferenca entre grupos nao foi significante (p=0,560).

8.1.5. Apetite

Os individuos avaliados foram questionados quanto ao desejo de comer. No grupo de
comparagdo, 13,3% dos avaliados referiram apetite diminuido (n=4) e 86,7% referiram apetite
normal (n=26). No grupo com a doenca, 57,7% dos idosos relatou apresentar apetite normal
(n=30), 38,5% referiu apetite diminuido (n=20) e 3,8% informou estar com o apetite

aumentado (n=2). A diferenca entre os grupos foi significativa (p=0,022).

8.1.6. Manifestacio Clinica da Doenca de Parkinson

Quando avaliados com relacdo a manifestacdo clinica da doenga, foi verificado que
50% dos pacientes avaliados apresentavam a forma tremulante (n=26), 30,8% dos individuos
tinham a doenca na forma mista, ou seja, tremulante e acineto-rigida (n=16) e 19,2%

apresentavam a forma acineto-rigida (n=10).



49

Tabela 3 — Distribuicao das caracteristicas demograficas e clinicas em 30 voluntarios

saudaveis (grupo 1) e 52 pacientes com doeca de Parkinson (grupo 2).

Grupo
1 2 P
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 10 (33,3) 27 (51,9) 0.103
Feminino 20 (66,7) 25 (48,1) ’
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 10 (33,3) 34 (65,4)
Ensino fundamental completo 7(23,3) 3(5,8)
Ensino médio completo 6 (20,0) 10 (19,2) p<0,001
Superior completo 7(23,3) 5(9,6)
Renda Mensal Familiar
Até 2 salarios minimos 7(23,3) 5(9,6)
De 2 a 5 salarios minimos 17 (56,7) 32 (61,5) 0,212
Mais de 5 salarios minimos 6 (20,0) 15 (28,8)
Habito Intestinal
Constipado 13 (43,3) 26 (50,0) 0.560
Regular 17 (56,7) 26 (50,0) ’
Apetite
Diminuido 4 (13,3) 20 (38,5) 0.022
Normal 26 (86,7) 30 (57,7) ’
Aumentado 0 (0,0) 2 (3.,8)
Forma Clinica da DP
Acineto-rigida 10 (19,2)
Tremulante 26 (50,0)
Mista 16 (30,8)

8.2. Consumo de macro e micronutrientes, vitaminas e minerais
Foi analisado, através da média do recordatério alimentar de 24 horas e registro

alimentar de trés dias, o consumo alimentar dos individuos avaliados, quanto aos macro e
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micronutrientes. A tabela 4 mostra a comparacdo das médias de consumo de nutrientes dos
grupos com e sem DP.

A andlise estatistica apontou diferenca significativa entre os dois grupos quanto ao
consumo dos seguintes macronutrientes: calorias totais (p<0,001), proteinas (p<0,001) e
lipideos (p=0,035).

Com relagcdo aos micronutrientes, houve diferenca significativa de consumo entre os
dois grupos, para os seguintes: cdlcio, cobre, retinol, tocoferol, beta-caroteno e fitatos, todos

com p<0,001.

Tabela 4 — Média e desvio-padrao do consumo de macro e micronutrientes, vitaminas e

minerais em 30 voluntarios saudaveis (grupo 1) e 52 pacientes com doeca de Parkinson

(grupo 2).
Grupo
1 2 P
mz=dp m=dp
Calorias totais (Kcal) 2353,49 £ 420,03 1640,44 + 423,19 p<0,001
Proteinas (g/kgP) 1,61 +£0,40 1,04 + 0,37 P<0,001
Carboidratos (%) 46,24 + 12,69 63,02 + 19,07 0,151
Lipidios (%) 35,23 £ 13,74 29,04 £11,8 0,035
Cdlcio (mg) 1098,94 + 145,08 796,71 + 321,79 p<0,001
Ferro (mg) 8,24 +1,09 9,10 + 2,89 0,126
Zinco (mg) 7,79 + 1,93 8,85 + 3,39 0,122
Cobre (mcg) 552,16 £ 156,11 409,35 £ 159,28 p<0,001
Selénio (mcg) 36,81 £10,95 29,88 £31,59 0,249
Enxofre (mg) 376,24 + 153,40 417,47 £ 154,18 0,246
Retinol (mcg) 541,32 + 117,22 385,68 + 154,90 p<0,001
Tocoferol (mg) 12,42 + 2,60 8,76 £ 3,80 p<0,001
Acido ascérbico (mg) 57,67 + 14,48 63,24 + 26,11 0,286
Beta-caroteno (mcg) 160,01 + 131,93 273,37 + 209,10 0,009
Fitatos (mg) 13,83 + 11,52 31,09 £21,86 p<0,001
Fibras (g) 20,71 + 1,84 18,99 + 4,81 0,064
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8.3. Avaliacao do Estados Nutricional e das Reservas Corporais de Ferro
Na tabela 5 observamos as médias e desvios padrdoes das medidas do estado

nutricional (MAN e IMC) e das reservas corporais de ferro nas populagdes estudadas.

8.3.1. Avaliaciao Nutricional

Para individuos sem DP, a média do escore da MAN foi 26,86+2,19, enquanto os
sujeitos com a doenga tiveram a média da MAN 24,42+5,60. A diferenca entre os grupos nao
foi significativa (p=0,250).

Com relacdo ao IMC, o grupo de comparagdo apresentou média de 25,4143,35 kg/m2
e o grupo com DP teve a média de IMC 24,87+3,55 kg/mz. Os resultados ndo foram

estatisticamente significativos entre os dois grupos (p=0,496).

8.3.2. Avaliacdo das Reservas Corporais de Ferro

Exames bioquimicos mostraram que pacientes com DP apresentam médias de niveis
séricos de ferro e ferritina aumentados em relacdo aqueles sem a doenca. Homens com DP
apresentaram média de 134,50+48,92 ug/dL de ferro sérico, enquanto aqueles sem a doenca
apresentaram média de 73,40+17,28 ug/dL (p=0,001). Mulheres com a doenca apresentaram
média de 97,92+48,81 ug/dL e as mulheres do grupo de comparacio apresentaram média de
66,20+21,72 ug/dL de ferro sérico (p=0,010).

Com relacdo a ferritina sérica, a média verificada em homens com a doenga foi
314,984269,21 ug/dL, e naqueles sem DP a média foi 69,70+£19,78 ug/dL (p=0,007).
Mulheres com DP tiveram média de 195,80+89,76 ug/dL, enquanto aquelas sem a doenca
apresentaram média de 63,75+31,82 ug/dL (p<0,001).

Na avaliacdo dos niveis séricos de transferrina, foi verificado que pacientes com a
doenca tém média de 261,13+30,90 ug/dL, enquanto os individuos do grupo sem DP
apresentaram média de 284,08+55,05 ug/dL (p=0,039).
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Tabela 5 — Avaliacio Nutricional e das Reservas Corporais de Ferro em 30

voluntarios saudaveis (grupo 1) e 52 pacientes com doeca de Parkinson (grupo 2).

Grupo
1 2 P
m=+dp m=+dp

Escore MAN 26,86 = 2,19 24,42 + 5,60 0,250
IMC (kg/m2) 25,41 £3,35 24,87 + 3,55 0,496
Ferro (ug/dL)

Homens 73,40+17,28 134,50+48,92 0,001

Mulheres 66,20+21,72 97,92+48,81 0,010
Ferritina (ug/dL)

Homens 69,70+19,78 314,98+269,21 0,007

Mulheres 63,75+31,82 195,80+89,76 <0,001
Transferrina (ug/dL) 284,08 £ 55,05 261,13 £ 30,90 0,039

8.4. Analise de correlacoes:

8.4.1. Analise da correlacao do Indice de Massa Corporal e do Mini Avaliacao

Nutricional com os Niveis Séricos de Ferro, Ferritina e Transferrina

Utilizando-se o coeficiente de correlacio de Pearson, ndo foram observadas

séricos de ferro, ferritina e transferrina em nehum dos grupos, conforme mostra a tabela 6.

correlagdes estatisticamente significativa das medidas de IMC e do MAN com os niveis
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Tabela 6 — Correlaciao entre o estado nutricional e niveis séricos de ferro, ferritina e

transferrina em 30 voluntarios saudaveis (grupo 1) e 52 pacientes com doeca de

Parkinson (grupo 2).
Grupo 1 Grupo 2
IMC (Kg/m?) MAN IMC (Kg/m?) MAN
r p r p r p r P
Ferro (ug/dL) 0,099 0,603 -0,159 0,400 0,017 0,906 0,211 0,133

Ferritina (ug/dL) 0,222 0,239 -0,245 0,192

Transferrina(ug/dL) 0,111 0,559 -0,113 0,551

0,151 0,286 0,119 0,401

-0,065 0,645 0,245 0,079

8.4.2. Analise da correlacao entre o consumo de macro e micronutrientes e niveis

séricos de ferro, ferritina e transferrina:

A tabela 7 mostra a anédlise da correlagdo entre o consumo de macro e micronutrientes

e os niveis séricos de Fe, FT e TF no grupo controle e a tabela 8 no grupo de paciente com

DPI. No grupo de comparacgdo, foi verificado que o ferro sérico se correlacionou de forma

significante apenas com a ingesta de zinco. J4 a ferritina se correlacionou com a ingesta de

zinco, selénio, beta-caroteno e fitatos. Nao foi observada nenhuma correlacio com a

transferrina.



54

Tabela 7 — Analise da correlaciao entre o consumo de macro e micronutrientes e niveis

séricos de ferro, ferritina e transferrina em 30 voluntarios saudaveis.

Grupo 1
Ferro Ferritina Tranferrina
(ug/dL) (ug/dL) (ug/dL)
r p r p r P
Calorias totais (Kcal) -0,165 0,385 -0,012 0,951 -0,110 0,562
Proteinas (g/kgP) 0,037 0,847 -0,111 0,560 -0,149 0,431
Carboidratos (%) 0,156 0410 0,056 0,767 -0,031 0,873
Lipideos (%) -0,019 0,310 0,026 0,892 0,034 0,860
Célcio (mg) 0,103 0,589 -0,110 0,564 -0,182 0,336
Ferro (mg) -0,183 0,334 -0,138 0,466 0,159 0,403
Zinco (mg) 0,441 0,015 0,514 0,004 0,353 0,055
Cobre (mcg) 0,035 0,855 -0,339 0,067 0,157 0,408
Selénio (mcg) -0,208 0,270  -0,402 0,028 0,027 0,887
Enxofre (mg) 0,266 0,155 0,064 0,736 0,063 0,742
Retinol (mcg) 0,240 0,200 -0,195 0,301 0,129 0,498
Tocoferol (mg) -0,063 0,740 -0,095 0,617 0,139 0,465
Acido ascérbico (mg) -0,214 0,257 -0,223 0,236 0,099 0,602
Beta-caroteno (mcg) 0,046 0,807 0458 0,011 0,045 0,812
Fitatos (mg) 0,106 0,575 0413 0,023 -0,197 0,296
Fibras (g) -0,055 0,775 -0,271 0,148 -0,037 0,847

A andlise da correlagdo entre consumo de nutrientes e reservas corporais de Fe em

pacientes com DP demonstrou uma correlagdo significante do consumo de acido ascérbico

com FT e TF. Com relacdo a TF, foi verificada também uma correlacdo com o consumo de

fibras.
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Tabela 8 — Analise da correlaciao entre o consumo de macro e micronutrientes e niveis

séricos de ferro, ferritina e transferrina em 52 pacientes com DP.

Grupo 2
Ferro Ferritina Tranferrina
(ug/dL) (ug/dL) (ug/dL)
r p r p r p

Calorias totais (Kcal) 0,255 0,068 -0,019 0,894 0,006 0,968

Proteinas (g/kgP) 0,124 0,380 -0,057 0,689 0,238 0,089
Carboidratos (%) -0,052 0,714 -0,048 0,734 0,011 0,937
Lipideos (%) 0,192 0,172 -0,019 0,896 -0,081 0,566
Cilcio (mg) 0,262 0,061 -0,103 0467 0,164 0,246
Ferro (mg) 0,265 0,058 0,052 0,712 0,256 0,067
Zinco (mg) 0,092 0,519 -0,003 0985 0,142 0,316
Cobre (mcg) -0,087 0,540 -0,025 0,858 -0,039 0,783
Selénio (mcg) -0,084 0,556 0,099 0486 -0,151 0,287
Enxofre (mg) -0,087 0,539 -0,056 0,694 -0,032 0,823
Retinol (mcg) 0,242 0,084 -0,102 0,470 0,096 0,497
Tocoferol (mg) 0,112 0429 -0,098 0,491 0,096 0,497

Acido ascérbico (mg) 0,277 0429 0,340 0,014 0,329 0,017
Beta-caroteno (mcg) 0,158 0,263 0,049 0,732 -0,094 0,507
Fitatos (mg) -0,059 0,678 -0,065 0,646 0,001 0,994
Fibras (g) 0,244 0,082 0,116 0413 0,295 0,034

8.4.3. Anadlise da correlacao entre niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina e

progressao da DP (UPDRS)

A progressdao da DP foi avaliada através da Escala Unificada de Avaliagdo da DP
(UPDRS). Os pacientes foram avaliados quanto as AVD’s (UPDRS 2) e exame motor
(UPDRS 3). Foi analisada a correlacdo entre a progressao da doenca e os niveis séricos de Fe,

FT e TF e ndo houve associagdo entre os itens avaliados, conforme mostra a tabela 9.



56

Tabela 9 — Analise da correlacio entre as reservas corporais de ferro e a progressiao da

doenca em 52 pacientes com DP.

UPDRS 2 UPDRS 3
r p r p
Ferro (ug/dL) -0,152 0,280 -0,018 0,898
Ferritina (ug/dL) -0,116 0,413 -0,103 0,470
Transferrina (ug/dL) -0,053 0,709 0,065 0,649

8.4.4. Anadlise da correlacao entre as reservas corporais de ferro e a manifestacao

clinica da DP

A andlise das médias das reservas corporais de Fe entre as diferentes formas de

manifestacdo da doenca mostrou que nio ha diferenga estatisticamente significativa entre os

exames laboratoriais estudados e a forma apresentada da doencga (tremulante, acineto-rigida

ou mista), conforme mostra a tabela 10.

Tabela 10 — Analise da correlacio entre niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina e

manifestacao clinica em 52 pacientes com DP.

Manifestagdo Clinica da DP

Tremulante Acineto- rigida Mista p
Ferro (ug/dL) 110,22+58,23 135+44,33 116,48 +44,63 0,446
Ferritina (ug/dL) 234,43£169,03  257,65£102,39  292,85+47,56 0,668
Transferrina (ug/dL) 283,83+56,92 270,70+63,77 284,08+55,05 0,616
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9. DISCUSSAO:

O trabalho teve como objetivo analisar a associa¢do entre a ingestdo de Fe e demais
nutrientes que pudessem estar relacionados a sua absor¢ao e homeostase e os niveis séricos de
Fe, FT e TF em pacientes com DP, verificando se existe associacdo destes niveis séricos com
estado nutricional, consumo de macro e micronutrientes e manifestacdes clinicas da doenca,
comparando com individuos que ndo tinham a doenca.

No presente estudo, média da idade foi de aproximadamente 70 anos, confirmando os
dados de que a DP tem como faixa etdria mais freqiiente a sétima década de vida,'”® ndo
havendo diferenca significativa entra as faixas etarias dos dois grupos. Estes dados vdo ao
encontro do novo perfil demogréfico e epidemiolégico estd sendo redefinido desde a década
de 40. Atribui-se esse fendmeno ao aumento da populagdo idosa devido a baixa taxa de
natalidade e de mortalidade por doencas infecto-contagiosas, resultando numa populagdo
idosa e no crescimento de doenca crf)nico—degenerativas.106 No grupo de pacientes com DPI, a
maior parte dos sujeitos era do sexo masculino (51,9%), diferente do grupo de comparagdo
que foi composto por 67% de mulheres, porém nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos.

Quanto ao perfil econdmico, em ambos os grupos foi verificado que a maior parte dos
individuos tinha renda mensal familiar entre dois e cinco salarios minimos, sendo 56,7% no
grupo de comparacao e 61,5% no grupo com DP a diferenca ndo foi significativa entre os dois
grupos. Os rendimentos sao indicadores preponderantes na determinagdo do estilo de vida da
populacdo, os quais estdo associados ao nivel da renda de cada individuo.'"”” O baixo poder
aquisitivo da populacdo idosa brasileira, na maioria das vezes, tem conseqiiéncia na baixa
qualidade nutricional, que acarreta 0 empobrecimento e monotonia no plano alimentar didrio,
havendo uma restri¢do na variedade dos nutrientes, podendo levar a desnutricdo.'” Segundo o
PNAD (Pesquisa Nacional de Amostra por Domicilio), do IBGE, 40% dos idosos brasileiros
tém renda familiar de menos de um saldrio minimo.'"” Isso mostra que grande parte da
populacdo idosa brasileira € economicamente pobre. No entanto, nem sempre a populagdo de
renda mais alta é que se alimenta melhor, pois as pessoas escolhem alimentos pré-
processados''® ou produtos industrializados de facil preparo.'"!

Com relacdo ao perfil cultural, os idosos foram questionados quanto ao nivel de
escolaridade maximo atingido. No grupo de comparagao, 1/3 da amostra referiu ter, como
nivel maximo de escolaridade, ensino fundamental incompleto, enquanto 65,4% dos idosos do

grupo com a doenca referiram ter ensino fundamental incompleto. Essa diferenca entre os
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dois grupos, que foi estatisticamente significativa, poderia ser justificada pelo fato dos
pacientes do grupo de comparacdo serem atendidos em consultério particular, enquanto os
individuos do grupo com a doenga, serem provenientes de ambulatério e a maior parte ser
usuéria do Sistema Unico de Sadde (SUS). Porém a andlise das rendas mensais familiares ndo
confirmou esta hipotese. Os dados referentes a escolaridade possibilitam identificar as
condi¢des de acesso as informacdes por parte dos idosos, podendo sugerir que quanto mais
alto o nivel de instru¢c@o, maior o contato com outras pessoas € maior acesso as informacoes.
Na andlise que diz respeito ao hébito intestinal, a diferenca entre os grupos ndo foi
significativa. A constipacdo intestinal é freqiiente entre os idosos, e estd, muitas vezes,

112

relacionada com baixa de ingestdao de liquidos e fibras e sedentarismo.” ~ Idosos com DP tém

progressiva diminui¢do da fung¢do motora, que pode resultar em disfagia, que por sua vez

provoca sialorréia, sendo, portanto, associada 2 dificuldade para ingerir liquidos,'"?

agravando
as possibilidades de constipacdo intestinal. Além disso, as alteragdes na fun¢do autondmica
dos pacientes com DP podem causar problemas com a peristalse do trato gastrointestinal,
conduzindo ao aumento do tempo de transito — inclusive em nivel oral e esofageano —
sensacdo precoce de saciedade, indigestdo e constipacdo intestinal.*® Para a prevencdo e
controle da constipacdo intestinal, sugere-se: 1) evitar o uso indiscriminado de laxantes; 2)
consumir alimentos com “poder laxante”: iogurte natural, ameixa com 4gua, mamao, mel,
banana nanica, laranja com bagaco, mexerica, manga, abacate, milho, diariamente; 3)
consumir alimentos ricos em fibras alimentares, incluindo frutas frescas no café da manha,
lanches e sobremesas; 4) ingerir bastante dgua, num total de dois litros/dia, no minimo; 5)
mastigar bem os alimentos.'"*

Foi avaliado dentre os pacientes em estudo o desejo de comer, ou seja, o apetite. A
maioria dos individuos do grupo sem a doenga referiu apresentar apetite normal (86,7%,),
enquanto 57,7% dos pacientes com Doenca de Parkinson referiram apetite normal e 38,5%
dos sujeitos deste grupo relataram apetite diminuido, sendo que a diferenca entre grupos foi
estatisticamente significativa. O habito alimentar do idoso ndo € determinado somente por
preferéncias ou mudangas fisiol6gicas, mas também por questdes de integracdo social como
soliddo, isolamento social, condicdo financeira e supressdo de refeicdes.''> Esses fatores
predispdem o idoso a falta de preocupagdo consigo, fazendo com que se alimente de maneira
inadequada em termos de quantidade e de qualidade.''! Essa modificacio no comportamento
alimentar pode afetar a adequagdo de nutrientes ao organismo dos idosos e colocéd-los em

risco de mé-nutri¢do. Naqueles com a DP, esta situa¢do pode ser agravada pela ocorréncia de

depressdo, que acomete aproximadamente a metade dos pacientes com DP e pode surgir em
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qualquer fase da doeng;a.9 Além disso, mais de 40% dos pacientes com DP apresentam algum
grau de deméncia,''® e idosos com deméncia e depressdo tém menor apetite e vontade de
alimentar-se.*

A DP caracteriza-se por rigidez muscular, lentidao de movimentos (bradicinesia),
tremor de repouso e instabilidade posturall.47 A doenca pode ser manifestada de trés formas:
forma tremulante (tremor predominante), forma acineto-rigida (predominéncia de rigidez) e
mista (tremulante+acineto-rigida). Os 52 pacientes com DP avaliados apresentaram a seguinte
distribuicao: 50% apresentavam a forma tremulante da doenca, 30,8% tinham a forma mista e
19,2% apresentavam a forma acineto-rigida.

As diferencas entre as médias de consumo entre os dois grupos foram estatisticamente
significativas para: 1) calorias; 2) proteinas; 3) lipideos; 4) cdlcio; 5) cobre; 6) retinol; 7)
tocoferol; 8) beta-caroteno; e fitatos.

A inadequacdo do consumo de alimentos e principalmente de energia levam a
desnutrig;a?lo.117 A média de consumo caldérico foi maior para pacientes sem a doenga do que
naqueles com a doenca. A ingestdo inadequada de alimentos constitui um fator de risco
nutricional no que se refere tanto 2 obtenc¢do quanto ao preparo dos alimentos.''” Estima-se
que mais de 15% da populacdo idosa ingere cerca de 1.000 kcal ao dia.'"" Outro estudo
observou que, entre idosos de 80 anos, 10% dos homens consumiam 890 Kcal ou menos por
dia e 10% das mulheres consumiam 750 kcal por dia.''> Sabe-se que o metabolismo
energético do idoso diminui, mas ndo estdo bem estabelecidas as causas da diminui¢do. Entre
estas, podem incluir-se a perda de massa muscular e a propria atividade fisica reduzida, que
promove a perda muscular e a diminui¢io do metabolismo energético.''” Deve-se lembrar que
as doencas aumentam o gasto energético, e ainda, causam a diminui¢do do consumo
alimentar, sendo, neste caso, fundamental o papel do nutricionista para a verificacdo do
consumo alimentar, avaliagao do estado nutricional, cdlculo do gasto energético e a prescricao
adequada para cada paciente. Considerando que a recomendacdo de ingestdo calérica média
para idosos entre 1.600 e 2.000 Kcal por dia,'”’ os individuos do grupo comparacio tiveram
uma média de consumo energético maior do que o recomendado.

As necessidades de proteina aumentam com relac@o as doencas agudas e cronicas. Os
estimulos fisicos e psicologicos estressantes podem induzir um balanco de nitrogénio
negativo. A infec¢do, a funcdo gastrointestinal alterada e as alteracdes metabodlicas causadas
por uma doenca cronica podem reduzir a eficiéncia da utilizacdo de nitrogénio dietético e
aumentar a sua excrecdo.'”” As médias de consumo em gramas de proteinas por kilograma de

peso dos individuos avaliados foram 1,61 + 0,40 nos idosos sem a doenca e 1,04 + 0,37
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naqueles com DP. A diferenca entre as médias de consumo entre os dois grupos pode ser
explicada devido a recomendacdo de alguns especialistas de redugdo de proteinas da dieta, a
fim de evitar a competicao dos seus aminodcidos com a levodopa (medicamento utilizado no
tratamento da DP). Esse seria mais um aspecto que contribuiria para a inadequacgdo
nutricional de individuos com DP, com perda de peso e hipoproteinemia.45

As diretrizes dietéticas recomendam que 25 a 35% da ingestdo total didria de calorias
sejam de lipideos. A énfase deve ser feita em relagdo a diminui¢do da ingestdo de gordura
saturada como carnes gordas, queijos e leites, substituir por fontes de gorduras
monoinsaturadas como, por exemplo, o azeite de oliva, e poliinsaturada, como, por exemplo,
o 6leo de canola e arroz.'”” O consumo médio de lipideos atendeu as recomendagdes para
ambos os grupos, sendo a média de consumo de 35,23+13,74 e 29,04+11,8, para idosos do
grupo de comparagdo e idosos com DP, respectivamente.

Com o envelhecimento, os idosos passam por uma diminui¢do intrinseca na absorcao
do célcio.'"™ A recomendacao de célcio para os idosos € de 800 a 1.200 mg por dia.'” O
estudo verificou uma média de consumo didrio de cdlcio de 1098,94+145,08 para os
controles, sem DP, e de 796,71£321,79 nos pacientes com DP. Pode-se verificar que o
consumo de célcio em idosos com DP ndo atende as recomenda¢des minimas.

O cobre participa de diversas fun¢des no organismo, sendo essencial nos sistemas
imune, nervoso e cardiovascular, bem como na manutencdo da saide dssea. O cobre €
componente de um grande nimero de proteinas e enzimas que desempenham fungdes
bioldgicas fundamentais as células e que contribuem para a manutencao de sua homeostase. A
recomendacao dietética de cobre é 900 mcg por dia. As diferencas de consumo de cobre
dentre os dois grupos analisados foi estatisticamente significativa, sendo que no primeiro
grupo o consumo médio foi 552,16£156,11 e no segundo grupo foi 409,35+159,28. Nenhum
dos grupos atingiu as recomendag¢des de consumo deste nutriente.

As avaliacOes de ingestdo de Vitamina A (retinol) sdo importantes porque, muitas
vezes, elas sdo deficientes nas dietas dos idosos. Contudo, a ingestdo em demasia ndo €
benéfica a saide. Doses acima de 10 vezes a recomenda¢do podem diminuir a fungdo
imune.'” O retinol é essencial para a integridade do sistema imune, diferenciacio e
proliferacdo celular, estabilidade das membranas e manuten¢do da visdao normal.''® A
recomendacio da oms'"”? para idosos € de 600 a 700 mcg/dia. Em nenhum dos dois grupos o
consumo de retinol foi adequado. Os individuos sem DP apresentaram média de consumo

didrio 541,32+117,22 e aqueles com a doenga tiveram média de 385,68+154,90.
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O consumo médio didrio de tocoferol dentre a populagdo em estudo ficou abaixo das
recomendacdes em ambos os grupos. O tocoferol (vitamina E) previne o dano celular ao inibir
a peroxidacdo lipidica, a formagao de radicais livres e doengas cardiovasculares. Melhora a
circulacio sanguinea e regenera tecidos. A recomendacdo didria de consumo deste
micronutriente é de 15 mg por dia.'"” A média de consumo didrio dentre os individuos sem
DP foi 12,42+2,60, e para idosos com a doenca a média foi 8,76+3,80.

O betacaroteno € um pigmento carotendide antioxidante, sendo uma das formas de se
obter indiretamente a vitamina A. Tém sido descobertas grandes propriedades para o
betacaroteno nas pesquisas das quais € alvo. Sabe-se hoje que ele ¢ um antioxidante (inibe
radicais livres, prevenindo o envelhecimento), beneficia a visdo noturna, aumenta a
imunidade, d4 elasticidade a pele, aumenta o brilho dos cabelos e o fortalecimento das unhas,
além de atuar no metabolismo de gorduras. As principais fontes de betacaroteno sdo: cenoura,
abobora, beterraba, mamdo, manga e a batata doce. Em quantidades menores, pode ser
encontrado nos vegetais folhosos como couve, repolho, espinafre, agrido e brécolis. Consumir
grande quantidade de betacaroteno nao é perigoso para o organismo. O tnico efeito colateral
conhecido pelo excesso do mesmo € o aparecimento de uma coloracdo amarelada na pele, que
¢ indcua e ndo deixa sequelas, que desaparece com a redu¢do do consumo, denominada por
hipercarotenodermia.119 Nao hd ainda na literatura recomendacdes quanto aos limites de
consumo para este micronutriente. As médias de consumo dos individuos da populacdo
avaliada foram estatisticamente significativas, sendo 160,01£131,93 e 273,37+209,10 para
aqueles sem e com DP, respectivamente.

Os sujeitos do estudo apresentaram médias de consumo didrio de fitatos
significativamente diferentes entre os dois grupos. O primeiro grupo, de comparagdo, teve
média de 13,83+11,52, enquanto o grupo com a doenga teve média de 31,09+21,86. Nao
existe na literatura uma recomendagdo de consumo médio didrio de fitatos. Fitato é a forma
quimica como se apresenta o 4cido fitico (ou hexafosfato de mio-inositol), encontrado
principalmente nos cereais integrais, no feijao e na soja. O 4cido fitico é um constituinte de
ocorréncia natural nas plantas. O fitato é considerado fator antinutricional devido a sua
propriedade de associar-se a alguns minerais, como cdlcio, zinco, foésforo, ferro, cobre, e
também a algumas proteinas, formando complexos insoliveis e diminuindo sua
biodisponibilidade. Esta diminui¢@o no valor nutricional dos alimentos deve chamar a ateng¢do
dos profissionais de saude frente a situacdes clinicas de pacientes que apresentam

enfermidades associadas a deficiéncias minerais.'"’
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As andlises do estado nutricional da populacdo mostraram que os individuos sem a
doenca apresentam uma média de escore de MAN melhor do que aqueles com a doenca,
sendo que para o primeiro grupo a média foi 26,86+2,19 e para o segundo grupo foi
24,42+45,60, porém a diferenca ndo teve significancia estatistica. Um estudo feito por
Barichella et al'*® mostrou que ocorre uma piora do estado nutricional dos pacientes com DP
conforme ocorre a progressao da doenca durante os anos, sugerindo que a avaliacao do estado
nutricional deve ser uma rotina do acompanhamento dos individuos com DP, e que a MAN
pode ser um instrumento pratico e barato que auxilia a atingir este objetivo. As médias da
MAN de ambos os grupos sugerem bom estado nutricional dos avaliados. Chen at al'?!
mostrou em seu estudo que pacientes com DP apresentam peso corporal inferior aqueles sem
a doenca, e conseqiientemente menores indices de massa corporal, entrando em acordo com
este trabalho, que mostra a média de IMC de 25,41+3,35 Kg/m® em idosos do grupo de
comparacdo, enquanto os sujeitos com a doenga tiveram média de IMC de 24,8743,55 kg/mz,
porém as diferencas ndo foram estatisticamente significativas. As médias de IMC dos dois
grupos sugerem eutrofia.

Alguns autores sugerem que o acimulo de ferro possa estar relacionado as disfungdes
ligadas ao estresse oxidativo que envolve a fisiopatologia das doencas neurodegenerativas,
dentre elas, a DP.>* Com objetivo de analisar esta hipdtese, foram verificadas as reservas
corporais de Fe, através da mensuragdo dos niveis séricos de Fe, FT e TF, em pacientes com
DP, e comparados aqueles sem a doenca. Foi observado, na populacdo estudada, que homens
sem a doenga tiveram médias de Fe sérico menor do que aqueles com a doenga (73,40+17,28
ug/dL e 134,50+48,92 ug/dL, respectivamente), sendo esta diferenca estatisticamente
significativa. Homens e mulheres sem a doenca apresentaram médias de FT sérica inferiores
aqueles com DP. Os resultados deste estudo estdo de acordo com a literatura que sugere que
haja um aumento nas reservas corporais de Fe em pacientes com DP.”' Na andlise da
correlacdo entre o estado nutricional (MAN e IMC) e as reservas corporais de Fe, ndo houve
relacdo entre estas varidveis, sugerindo, portanto que o estado nutricional dos individuos ndo
interfere no metabolismo do Fe, tanto para pacientes com DP quanto para aqueles sem a
doenca. Além disso, ndo houve relacdo da progressdo da doenca (UPDRS) e da manifestacdo
clinica da doenca (tremulante, acineto-rigida e mista) com os niveis séricos de Fe, FT e TF.

A andlise das médias de consumo de zinco e selénio e da correlacdo destes nutrientes
com as reservas corporais de Fe apontou que existe relacdo entre o consumo de zinco e Fe
sérico, zinco e FT sérica e selénio e TF sérica no grupo de comparagao, porém, no grupo com

a doenca, esta relacdo nao foi percebida. O zinco € um co-fator essencial para quase 200
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enzimas e participa no crescimento celular especificamente como co-fator de enzimas
necessdrias para a sintese do acido ribonucléico (RNA) e desoxirribonucléico (DNA).122 O
selénio ¢ um componente essencial da enzima glutationa peroxidase (GSH-Px), que tem a
funcdo de oxidar a glutationa, o que impede a oxidacdo dos 4cidos graxos da membrana
plasmdtica, causada pelo aumento nos niveis de peréxidos (H,O,). Caso ocorra a formacao de
hidroperéxidos lipidicos na auséncia de niveis adequados de tocoferol, e/ou GSH-Px, podem
resultar em danos diretos ao tecido celular.'”

Ainda no grupo de comparagdo, houve correlacdo estatisticamente significativa e
positiva entre FT sérica e consumo médio de beta-carotenos e fitatos, confirmando a hip6tese
de que estes nutrientes influenciam na biodisponibilidade e absorcao de Fe.”

A andlise da correlagdo do consumo de nutrientes e reservas corporais de Fe em idosos
com DP mostrou que existe relacdo estatisticamente significativa do consumo de &cido
ascorbico com o nivel de FT e TF séricas, sugerindo que, conforme a literatura, o 4cido
ascorbico haja como um facilitador da absor¢do intestinal de ferro.”> A mesma relacdo ¢é
verificada na média de consumo de fibras e TF sérica. Hallberg & Hulthén® sugere que as
fibras alimentares possam acelerar o transito dos alimentos no ldimen, reduzindo a
biodisponibilidade do ferro.

Neste trabalho, sugere-se uma associacdo entre os niveis séricos de Fe, FT e TF com a
DP, e que pacientes com a doenga tendem a ter reservas corporais de Fe mais altas em relagcdo
aqueles que sao sauddveis. O consumo de alguns nutrientes parece interferir na absorcdo do
ferro, tanto para individuos com DP quanto para aqueles sem a doenga. Entrtanto, &

necessdrio a realizacdo de mais estudos para esclarecer o papel do metabolismo do Fe na DP.
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10. CONCLUSOES

- Nao foi verificada diferenca estatisticamente significativa com relacdo as
caracteristicas da populagao em estudo, quando comparado os dois grupos.

- Idosos de ambos os grupos apresentaram médias de MAN e IMC que sugerem bom
estado nutricional. Nao houve correlagdo entre estado nutricional e niveis séricos de ferro,
ferritina e transferrina em nenhum dos grupos.

- O presente estudo apontou que existe diferenca significativa entre o consumo
calérico de pacientes com DP em relacdo aqueles sem a doenca. Foram percebidas também
diferencas significativas entre as médias de consumo de alguns nutrientes, como proteinas,
lipideos, célcio, cobre, retinol, tocoferol, beta-caroteno e fitatos. Estes dados sugerem que
pacientes com DP podem ter sua alimentacdo prejudicada pela doenga, talvez devido as
complicagdes secunddrias causadas pela patologia: disfagia, sialorréia, dificuldades motoras
que interferem no manuseio de talheres e capacidade de manter-se ereto a mesa, constipacao
intestinal, anorexia e inapeténcia pelo uso de medicamentos.

- Ainda, foi verificada correlacdo entre o consumo de alguns nutrientes e niveis
séricos de ferro, ferritina e transferrina, tanto na populagdo com a doenga quanto no grupo de
comparacdo. Na popula¢do saudavel, esta correlacio foi demonstrada para consumo de zinco
e ferro sérico, ferritina sérica e zinco, ferritina sérica e selénio, beta-caroteno e ferritina sérica
e fitatos e niveis séricos de ferritina. Naqueles individuos com DP, foi identificada correlacao
entre consumo de acido ascorbico e ferritina, acido ascOrbico e transferrina e fibras e
tranferrina .

- Nao houve correlacdo entre niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina e as
manifestacoes clinicas da doenca.

- Ao comparar as médias de niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina dos dois
grupos, foi verificado que individuos com a doenca t€m médias maiores de ferro (para
homens e para mulheres) e ferritina (para homens e para mulheres). Idosos sem DP
apresentaram maiores médias de transferrina sérica.

O metabolismo do ferro e o estoque e reciclagem deste metal pelo organismo sio
extremamente importantes para a vida em geral, entretanto, alteracdes no metabolismo deste
ion também pode estar relacionadas a doencgas degenerativas. Estudos realizados neste campo
do conhecimento sdo importantes para buscar esclarecimentos dos processos de
favorecimento ou inibi¢do do ferro no limen do tubo digestivo, visando estabelecer uma

abordagem terapéutica e preventiva mais adequada para manuten¢do da homeostase do Fe
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nestes individuos, visto que, quando em excesso, este metal pode desencadear reacdes
oxidativas, aumentando o extresse oxidativo. O presente trabalho mostra a necessidade de
realizagdes de estudos que comprovem este processo e possibilitem o entendimento da

fisiopatologia das doengas neurodegenerativas e o desenvolvimento de novas drogas.
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ANEXO |

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Data: / /

Dados Gerais

Nome:
Sexo: Data Nascimento: __ / / Idade: Telefone:
Nivel de Escolaridade:

() ensino fundamental incompleto
() ensino fundamental completo
() ensino médio completo

() ensino superior completo

Renda Mensal Familiar
() até 2 salarios minimos
() de 2 a 5 salarios minimos

() mais de 5 salarios minimos

Dados Clinicos

Tempo de Diagnostico da DP:

Caracteristicas Clinicas da DP:

Hébito Intestinal: 1- constipado  2-normal 3- diarréia

Apetite: 1- diminuido 2 —normal 3 —aumentado
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ANEXO Il

Mini Avaliacao Nutricional®
Mini Nutritional Assessment MNATM

Nome Sexo Data
+ | N HEZP-NY 3 Idada: Im] Lea) s Alds Lopa)
DAt TVASUITTTICTITY TUAaUT 1T CTOU \l\y’. T a \L;III’

Preencher a primeira parte deste questionario, indicando a resposta. Somar os pontos da Triagem. Caso o escore seja igual ou

inferior a 11, concluir o questiondrio para obter a avaliagao do estado nutricional.

| TRIAGEM

A Nos Ultimos trés meses houve diminuicdo da
ingesta alimentar devido a perda de apetite,
problemas digestivos ou dificuldade para mastigar
ou deglutir?

0 = diminuigéo severa da ingesta

1 = diminuicdo moderada da ingesta

[

2 = sem diminuigéo da ingesta

B Perda de peso nos ultimos meses
0 = superior a trés quilos

1 = n&o sabe informar

2 = entre um e trés quilos

3 = sem perda de peso

C Mobilidade

0 = restrito ao leito ou a cadeira de rodas

1 = deambula, mas ndo é capaz de sair de casa ]
2 = normal

D Passou por algum estresse psicolégico ou
doenca aguda ]
nos ultimos trés meses?

0 =sim 2 = nao

E Problemas neuropsicolégicos
0 = deméncia ou depressao graves
1 = deméncia leve

[

2 e aisd Bt 1A o
Z— oCTT PTrooiCTTasS ISTCUTOYICUS

F Indice de massa corpérea (IMC = peso [kg] /
estatura [m]z)

0=IMC<19

1=19<IMC < 21

2=21<IMC<23

3=IMC=>23

[

Escore de triagem (subtotal, Max de 14 pontos)

12 pontos ou mais - normal; desnecessario

continuar a avaliagao

11 pontos ou menos - possibilidade de desnutiif‘éo;

continuar a avaliagao

AVALIACAO GLOBAL
G O paciente vive em sua prépria casa (ndo em
[]

casa geriatrica ou hospital)
0=ndo 1 =sim

H Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por

dia? |:|

0 =sim 1 = néo

| Lesbes de pele ou escaras? ]

0 =sim 1 = néo

J Quantas refeicdes faz por dia?
0

uma refeicdo 1 = duas refeicoes

2=Ds

refeicoes

K O paciente consome:

* pelo menos uma porgéo didria de leite
ou derivados (queijo, iogurte)? sim  néo

» duas ou mais por¢des semanais de legumes ou
ovos? Sim nao

* carne, peixe ou aves todos
os dias? sim nao

0,0 = nenhuma ou uma resposta «sim»
0,5 = duas respostas «sim»

[

1,0 = trés respostas «sim» ,

[

L O paciente consome duas ou mais porgdes
diarias de frutas ou vegetais? ]
0=ndo 1=sim

M Quantos copos de liquidos (agua, suco, café,
cha, leite) o paciente consome por dia?



0,0 = menos de trés copos
0,5 = trés a cinco copos
1,0 = mais de cinco copos ,

N Modo de se alimentar

0 = néo é capaz de se alimentar sozinho

1 = alimenta-se sozinho, porém com dificuldade n
2 = alimenta-se sozinho sem dificuldade

O O paciente acredita ter algum problema
nutricional?

0 = acredita estar desnutrido

1 = n&o sabe dizer |:|

2 = acredita ndo ter problema nutricional

P Em comparagdo a outras pessoas da mesma
idade, como o paciente considera a sua prépria
saude?
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0,0 = ndo muito boa
0,5 = ndo sabe informar

1,0 = boa 1.0

2,0 = melhor

Q Circunferéncia do braco (CB) em cm
0,0=CB<21
0,56=21<CB<22

1,0=CB>22 1.4

R Circunferéncia da panturrilha (CP) em cm
0=CP<311=CP=>31

Avaliacao global (maximo 16 pontos) (11

Escore da triagem
) L0 o

Escore total (maximo 30 pontos

Ref.: Guigoz Y. Vellas B and Garry PJ. 1994. Mini Nutritional Assessment: A
practical assessment tool for grading the nutritional state of elderly patients.
Facts and Research in Gerontology. Supplement # 2:15-59. Rubenstein LZ,
Harker J, Guigoz Y and Vellas B. comprehensive Geriatric Assessment
(CGA) and the MNA: An Overview of CGA, Nutritional Assessment, and
Development of a Shortened Version of the MNA. In: “Mini Nutritional
Assessment (MNA): Research and Practice in the Elderly”. Vellas B, Garry

Avaliacao do Estado Nutricional

de 17 a 23,5 pontos - risco de desnutricao
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ANEXO il

INSTRUCOES PARA O PREENCHIMENTO DO REGISTRO ALIMENTAR

- Mantenha este registro alimentar com vocé durante todo o tempo e utilize-
0 para registrar todos os alimentos e bebidas consumidos durante todo dia

e a noite;

- Escreva o que comer durante os 3 dias solicitados, sendo realizado cada
registro em folhas separadas;

- Anote as quantidades dos alimentos que comer em medidas caseiras, por
exemplo: colher de sopa, escumadeira, copo, xicara ou aquela medida que

VOCé usar;

- Todos os detalhes devem ser anotados, como por exemplo: uso de sal, de
acucar, de 6leos, de molhos, tamanho do alimento, se a casca do alimento
foi consumida e se a bebida era light/diet ou tradicional. Se possivel escreva
a marca do produto;

- Anote sempre depois que vocé acabou de comer para nao esquecer. As
medidas corretas sdo muito importantes para podermos analisar o efeito
real da dieta na sua qualidade de vida;

- Nao modifique sua alimentacdo normal somente porque tem que anotar.

- Nao fiqgue com duvidas. Se precisar de ajuda para anotar os alimentos no
registro ligue para a nutricionista Carolina (51) 9348 5844.
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ANEXO IV
Nome:
Data: /]
Dia da Semana:

REGISTRO ALIMENTAR

Local Alimentos/Preparacoes Quantidade
Refeicoes/ | da refeicao (medida caseira)

Horarios
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Observacoes:
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ANEXO V

ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO PARA DOENCA DE PARKINSON

UPDRS

Il. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

1.

fala

0= normal

1= comprometimento superficial. Nenhuma dificuldade em ser
entendido.

2= comprometimento moderado. Solicitado a repetir frases, as vezes.

3= comprometimento grave. Solicitado freqiientemente a repetir frases.
4= retraido, perda completa da motivacao.

salivacéo

0= normal

1= excesso minimo de saliva, mas perceptivel. Pode babar a noite.
2= excesso moderado de saliva. Pode apresentar alguma baba.
3= excesso acentuado de saliva. Baba freqliientemente.

4= baba continuamente. Precisa de lenco constantemente.

degluticao

0= normal

1= engasgos raros

2= engasgos ocasionais

3= deglute apenas alimentos moles.

4= necessita de sonda nasogastrica ou gastrostomia.

escrita
0= normal
1= um pouco lenta ou pequena.

2= menor e mais lenta, mas as palavras sao legiveis.
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3= gravemente comprometida. Nem todas as palavras séao
comprometidas.

4= a maioria das palavras ndo sao legiveis.

cortar alimentos ou manipular

0= normal

1= lento e desajeitado, mas nao precisa de ajuda.

2= capaz de cortar os alimentos, embora desajeitado e lento. Pode
precisar de ajuda.

3= alimento cortado por outros, ainda pode alimentar-se, embora
lentamente.

4= precisa ser alimentado por outros.

vestir

0= normal

1= lento mas nao precisa de ajuda.

2= necessita de ajuda para abotoar e colocar os bracos em mangas de
camisa.

3= necessita de bastante ajuda, mas consegue fazer algumas coisas
sozinho.

4= nao consegue vestir-se (henhuma pec¢a) sem ajuda.

higiene

0= normal.

1= lento mas nao precisa de ajuda.

2= precisa de ajuda no chuveiro ou banheira, ou muito lento nos
cuidados de higiene.

3= necessita de assisténcia para se lavar, escovar os dentes, pentear-
se, ir ao banheiro.

4= sonda vesical ou outra ajuda mecanica.

girar no leito e colocar roupas de cama

0= normal.
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1= lento e desajeitado mas nao precisa de ajuda.

2= pode girar sozinho na cama ou colocar os lengois, mas com grande
dificuldade.

3= pode iniciar, mas ndo consegue rolar na cama ou colocar lengéis.

4= ndo consegue fazer nada.

9. quedas (ndo relacionadas ao freezing)
0= nenhuma
1= quedas raras.
2= cai ocasionalmente, menos de uma vez por dia.
3= cai, em média, uma vez por dia.

4= cai mais de uma vez por dia.

10.freezing quando anda
0= nenhum
1= raro freezing quando anda, pode ter hesitagdo no inicio da marcha.
2= freezing ocasional, enquanto anda.
3= freezing freqlente, pode cair devido ao freezing.
4= quedas freqlentes devido ao freezing.

11.marcha
0= normal.
1= pequena dificuldade. Pode n&o balancar os bragos ou tende a
arrastar as pernas.
2= dificuldade moderada, mas necessita de pouca ajuda ou nenhuma.
3= dificuldade grave na marcha, necessita de assisténcia.

4= nao consegue andar, mesmo com ajuda.

12.tremor
0= ausente.
1= presente, mas nao frequente.
2= moderado, mas incomoda o paciente.

3= grave, interfere em muitas atividades.



88

4= marcante, interfere na maioria das atividades.

13.queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo
0= nenhuma.
1= dorméncia e formigamento ocasional, alguma dor.
2= dorméncia, formigamento e dor freqiiente, mas suportavel.
3= sensacdes dolorosas frequentes.
4= dor insuportavel.

IN-EXAME MOTOR

14.fala
0= normal.
1= perda discreta da expressao, volume ou diccao.
2= comprometimento  moderado. Arrastado, mondétono mas
compreensivel.
3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.

4= incompreensivel.

15.expressao facial
0= normal.
1= hipomimia minima.
2= diminuigdo pequena, mas anormal, da expressao facial.
3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados por algm tempo.
4= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou total da expressao

facial. Labios afastados "4 de polegada ou mais.

16.tremor de repouso
0= ausente.
1= presente mas infrequente ou leve.
2= persistente mas de pouca amplitude, ou moderado em amplitude mas
presente de maneira intermitente.

3= moderado em amplitude mas presente a maior parte do tempo.
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4= com grande amplitude e presente a maior parte do tempo.

MSD: MID: Queixo:
MSE: MIE:

17.tremor postural ou de acdo nas maos
0= ausente
1= leve, presente com a agéo.
2= moderado em amplitude, presente com a acao.
3= moderado em amplitude tanto na acao quanto mantendo a postura.

4= grande amplitude, interferindo com a alimentagéao.

MSD: MSE:

18.rigidez (movimento passivo das grandes articulagbes, com paciente
sentado e relaxado, ignorar roda denteada)
0= ausente
1= pequena ou detectavel somente quando ativado por movimentos em
espelho de outros.
2= leve e moderado.
3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulacao.
4= grave e 0 movimento completo da articulagdo s6 ocorre com grande
dificuldade.

MSD: MSE: Pescoco:
MID: MIE:

19.bater dedos continuamente — polegar no indicador em seqgléncias
rapidas com a maior amplitude possivel, uma méao de cada vez.
0= normal
1= leve lentiddo e/ou reducédo da amplitude.
2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode

apresentar parada ocasional durante o movimento.
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21
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3= comprometimento grave. Hesitagcdo freqlente para iniciar o
movimento ou paradas durante o movimento que estéa realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndao conseguindo.
MSD: MSE:

movimentos das méos (abrir e fechar as maos em movimentos rapidos e
sucessivos e com a maior amplitude possivel, uma mao de cada vez).
0= normal

1= leve lentidao e/ou reducao da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode
apresentar parada ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitagcdo freqlente para iniciar o
movimento ou paradas durante o0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase nao conseguindo.

MSD: MSE:

.movimentos rapidos alternados das maos (pronacao e supinacao das

maos, horizontal ou verticalmente, com a maior amplitude possivel, as
duas maos simultaneamente).

0= normal

1= leve lentidao e/ou reducao da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode
apresentar parada ocasional durante o movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo freqlente para iniciar o
movimento ou paradas durante o movimento que estéa realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase nao conseguindo.

MSD: MSE:

22.

agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucessfes rapidas,
levantando toda a perna, a amplitude do movimento deve ser de cerca
de 3 polegadas/ £7,5 cm).
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0= normal
1= leve lentidao e/ou reducao da amplitude.
MID: MIE:

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode
apresentar parada ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo freqlente para iniciar o
movimento ou paradas durante o movimento que esté realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase nao conseguindo.

23.levantar da cadeira (de espaldo reto, madeira ou ferro, com bracos
cruzados em frente ao peito).
0= normal
1= lento ou pode precisar de mais de uma tentativa
2= levanta-se apoiando nos bracos da cadeira.
3= tende a cair para tras, pode tentar se levantar mais de uma vez, mas
consegue levantar

4= incapaz de levantar-se sem ajuda.

24 .postura
0= normal em posicao ereta.
1= nao bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para
pessoas mais velhas.
2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode
inclinar-se um pouco para os lados.
3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinagao
moderada para um dos lados.
4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

25.marcha
0= normal
1= anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas,

mas nao ha festinagdo ou propulsao.
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2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma,
pode apresentar alguma festinagdo, passos curtos, ou propulsao.
3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

4= nao consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

26.estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para tras,
puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos abertos, pés
separados, informado a respeito do teste)
0= normal
1= retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.
2= auséncia de respostas posturais, cairia se ndo fosse auxiliado pelo
examinador.
3= muito instavel, perde o equilibrio espontaneamente.
4= incapaz de ficar ereto sem ajuda.

27.bradicinesia e hipocinesia corporal (combinagcdo de hesitacao,
diminuicdo do balancar dos bracos, pobreza e pequena amplitude de
movimentos em geral)
0= nenhum.
1= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel
redugédo na amplitude.
2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um
certo grau de lentidao.
3= lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena
amplitude.
4= lentiddo acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena
amplitude.
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ANEXO VI
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP - PUCRS

Titulo da pesquisa: Associacdao dos Niveis Séricos de Ferro, Ferritina e
Transferrina com a Alimentacao de Pacientes com Doenca de Parkinson

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que tem como objetivo
investigar a ingestao de ferro e demais nutrientes envolvidos em sua absorgéo
e 0s niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina em pacientes com Doenca
de Parkinson. Este estudo esta sendo realizado pela nutricionista Carolina
Behle Chaves, tendo como pesquisador responsavel o Dr. Irénio Gomes da
Silva Filho.

O meio que vamos usar para realizar este trabalho se da através de um
questionario com perguntas referentes a avaliagdo antropométrica (peso,
altura, perda de peso), avaliacdo geral (estilo de vida, uso de medicamentos), e
avaliacao dietética (numero de refeigcdes, ingestdo de alimentos) e auto-
avaliagdo (percepgéo da saude e do estado nutricional). Sera realizada a
medicdo do seu peso, altura, circunferéncia do braco e da panturrilha. Sera
necessario ainda que vocé, um familiar ou cuidador preencha um registro
alimentar durante trés dias, relatando tudo o que foi consumido neste periodo,
e suas respectivas quantidades. Sera agendada uma segunda avaliagao,
quando vocé devera entregar os registros alimentares. Neste dia, vocé sera
submetido a uma coleta de sangue, para posterior determinacdo dos seus

niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina, através de analise laboratorial.

Salientamos que os procedimentos serdo simples e que ndo havera nenhum
risco adicional com a execucdo dos procedimentos citados. A participacao
nesse estudo é voluntaria e vocé podera desistir de participar em qualquer

momento, sem que isto cause qualquer prejuizo ao seu tratamento.
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Os resultados desta pesquisa serdo utilizados apenas para fins cientificos e

seu nome sera mantido no mais rigoroso sigilo.

O beneficio que vocé podera ter sera de conhecer, ap6s a conclusao da
pesquisa, dados sobre o tema estudado e que poderdao ajuda-lo a conhecer

melhor sobre sua alimentacédo e quanto aos cuidados necessarios a sua saude.

Ressaltamos que a concordancia em participar deste estudo ndo implica em
qualquer modificagcdo no seu tratamento, nem tampouco os resultados destes
exames terdo efeitos sobre vocé. Da mesma forma, a ndo concordancia em
participar deste estudo ndo ir4 alterar de nenhuma maneira o tratamento ja

estabelecido.
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PONTIFiCIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP - PUCRS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Associacdao dos Niveis Séricos de Ferro, Ferritina e
Transferrina com a Alimentacao de Pacientes com Doenca de Parkinson

BU, e fui informado dos objetivos da
pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informacéo a respeito do
tratamento recebido e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento

poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo se assim

eu o desejar. A nutricionista Carolina Behle Chaves certificou-me de que todos
os dados desta pesquisa serdao confidenciais, bem como o seu tratamento nao
sera modificado em razao desta pesquisa e terei liberdade de retirar meu

consentimento de participacdo na pesquisa, face a estas informacoes.

Fui informado que caso existirem danos a minha saude, causados diretamente
pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizagdo conforme
estabelece a lei. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serao

absorvidos pelo orgcamento da pesquisa.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar a nutricionista
Carolina Behle Chaves no telefone 51 9348 5844. Para qualquer pergunta
sobre os meus direitos como participante deste estudo ou se penso que fui
prejudicado pela minha participacao, posso entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da PUCRS, pelo telefone (51) 33203345.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Compromisso.

Assinatura do Paciente Nome Data
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Assinatura do Pesquisador Nome Data

Este formulario foi lido para (nome do
paciente) em / / (data) pelo (nome do
pesquisador) enquanto eu estava presente.

Assinatura da testemunha Nome Data
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ANEXO VII
TS, Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Su
'-T‘;-n-ff‘ PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAC
M COMITE DE ETICA EM PESQUISH
OF.CEP-864/10 Porto Alegre, 23 de agosto de 2010.

Senhor Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
as alteragdes propostas em sua correspondéncia datada de 19 de julho de
2010, referente ao seu protocolo de pesquisa intitulado “Associacdo dos
niveis séricos de ferro, ferritina e transferrina com a alimentacéio

em pacientes com Doencga de Parkinson”.

Atencicsamente,

el Lk,

Prof. Dr. Rodolfo Herberto Schneider
Coordenador do CEP-PUCRS

Ilmo. Sr.

Prof. Irenio Gomes da Silva Filho
1GG

Nesta Universidade

Campus Central
I’)UC Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar — CEP: 90610-000
Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep



