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Resumo

Introducgido. A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum, trata-se de uma desordem neuroldgica progressiva, podendo atingir mais de 1% da
populagdo acima de 60 anos, na maioria homens. A taxa de mortalidade de pacientes com DP
€ maior quando comparada com a populagdo em geral. As causas dessa mortalidade elevada
sao desconhecidas, mas os fatores de risco cardiovascular podem desempenhar um papel
importante. Nesse contexto, a morte subita na doencga de Parkinson (SUDPAR), corresponde a
um evento importante que, embora raro, também ocorre. Objetivo. O objetivo dessa revisdo
é apresentar os principais achados na literatura quanto a relagdo entre anormalidades
cardiovasculares e disfuncdes autondmicas com a morte subita na DP. Método. Realizou-se
pesquisas nas bases de dados Scielo, Google scholar e PubMed pelo termo Parkinson’s disease
em combinagédo com os termos (/) sudden death, (ii) sudden unexpected death, (iii) SUDPAR,
(iv) cardiac abnormalities e (v) autonomic disfunctions. Todas as publicacOes relevantes foram
consideradas. Resultados. Existem ainda poucos estudos na literatura sobre SUDPAR, sendo
que, de 2006 a 2020, foram publicados 22 trabalhos entre cartas ao editor, artigos originais,
revisdes e relatos de caso. Pesquisas clinicas e experimentais sugerem que anormalidades
cardiacas e disfuncdes autonomicas desempenham um papel fundamental. Conclusao.
Diversos estudos apresentam o envolvimento cardiaco na DP, sendo que disfuncles
autonomicas sdo causas frequentes de morte em pacientes com essa doenca. A colaboracdo
entre médicos e pesquisadores é fundamental para identificar abordagens que, considerando
a investigagéo cardioldgica, oferecam a possibilidade de prevengdo da SUDPAR.

Unitermos. Doenca de Parkinson; morte subita; SUDPAR; anormalidades cardiacas;
disfuncpes autonomicas

Abstract

Introduction. Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative
disease. It is a progressive neurological disorder, reaching more than 1% of the population
over 60 years, mostly men. The mortality rate of patients with PD is higher when compared to
the general population. The causes of this high mortality are unknown, but cardiovascular risk
factors can play an important role. Thus, sudden unexpected death in Parkinson's disease
(SUDPAR), corresponds to an important event that, although rare, also occurs. Objective.
The purpose of this review is to present the main findings in the literature regarding the
relationship between cardiovascular and autonomic dysfunctions with sudden death in PD.
Method. The research was carried out in the Scielo, Google scholar and PubMed databases for
the term Parkinson's disease in combination with the terms (/) sudden death, (ii) sudden
unexpected death, (iii) SUDPAR, (iv) cardiac abnormalities and (v) autonomic disfunctions. All
relevant publications were considered. Results. There are still few studies in the literature on



SUDPAR, and from 2006 to 2020, 22 papers were published, including letters to the editor,
reviews and case reports. Clinical and experimental research suggests that cardiac
abnormalities and autonomic dysfunctions play a key role. Conclusion. Several studies have
shown cardiac involvement in PD, and autonomic dysfunctions are frequent causes of death in
patients with this disease. The collaboration between doctors and researchers is essential to
identify approaches that, considering cardiological research, offer the possibility of preventing
SUDPAR.

Keywords. Parkinson's disease; sudden death; SUDPAR; cardiac abnormalities; autonomic
dysfunctions

Resumen

Introduccion. La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun, es un trastorno neuroldgico progresivo, llegando a mas del
1% de la poblacion mayor de 60 afios, en su mayoria hombres. La tasa de mortalidad de los
pacientes con EP es mayor en comparacién con la poblacién general. Se desconocen las causas
de esta alta mortalidad, pero los factores de riesgo cardiovascular pueden desempefar un
papel importante. Asi, la muerte subita en la enfermedad de Parkinson (SUDPAR), corresponde
a un evento importante que, aunque raro, también ocurre. Objetivo. El propdsito de esta
revision es presentar los principales hallazgos de la literatura sobre la relacion entre las
disfunciones cardiovasculares y autondmicas con la muerte subita en la EP. Método. La
investigacion se llevd a cabo en las bases de datos Scielo, Google Scholar y PubMed para el
término enfermedad de Parkinson en combinacién con los términos (/) muerte subita, (if)
muerte subita inesperada, (iii) SUDPAR, (iv) anomalias cardiacas y (v) disfunciones
autondmicas. Se consideraron todas las publicaciones relevantes. Resultados. Aln existen
pocos estudios en la literatura sobre el tema, y de 2006 a 2020 se publicaron 22 articulos,
entre cartas al editor, revisiones y reportes de casos. La investigacion clinica y experimental
sugiere que las anomalias cardiacas y las disfunciones autonomas desempenan un papel clave.
Conclusion. Varios estudios han demostrado la afectacion cardiaca en la EP y las disfunciones
autondmicas son causas frecuentes de muerte en pacientes con esta enfermedad. La
colaboracidn entre médicos e investigadores es fundamental para identificar enfoques que,
considerando la investigacion cardioldgica, ofrezcan la posibilidad de prevenir la SUDPAR.
Palabras clave. Enfermedad de Parkinson; muerte sUbita; SUDPAR; anomalias cardiacas;
disfunciones autondomicas

Trabalho desenvolvido para o curso "Neurociéncia em Pauta" ("Neuroscience at hand"), ministrado pelo
Programa de Pdés-Graduagdo em Neurologia/Neurociéncias da Escola Paulista de Medicina, Unifesp, Séao
Paulo-SP, Brasil.

Conflito de interesse: nao Recebido em: 04/05/2021 Aceito em: 04/05/2021

Endereco de correspondéncia: Luis F. Sierra. Email: luisfsasierra@gmail.com

INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) foi descrita pela primeira
vez por James Parkinson, em 1817, na Inglaterra. Trata-se
da segunda doenca neurodegenerativa mais comum, ficando
atras apenas da doenca de Alzheimer!,

A DP é caracterizada por sintomas motores e nao
motores, afetando duas a cada mil pessoas em qualquer
momento da vida, e segue aumentando sua prevaléncia com

a idade, podendo atingir 1% da populacao com mais de 60
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anos, homens na sua maioria. As causas da DP ainda sao
desconhecidas na maioria dos pacientes, e podem incluir,
dentre outros, fatores genéticos, os quais correspondem a 5-
10% dos casos?3. Além disso, diversos estudos relacionam a
DP com fatores ambientais e comportamentais, tais como
consumo de produtos lacteos, exposicio a pesticidas,
historico de melanomas, lesdao cerebral traumatica e
consumo de tabaco e cafeina*>. Diversos medicamentos
auxiliam nas funcoes motoras do dia a dia realizadas por
pacientes parkinsonianos, porém, para muitos desses
pacientes os efeitos dessas drogas nao sao tao evidentes ou
podem causar efeitos colaterais adversos®.

Mesmo com os recentes avancos na compreensao dessa
doenca, os fatores de risco relacionados a morte na DP ainda
nao foram completamente esclarecidos’. Estudos mostram
que pacientes com DP apresentam maior risco de
mortalidade prematura®1!°, sendo que esse indice pode
atingir um valor duas vezes maior em comparacao a
populacdo geralll. Nesse contexto, embora pouco descrita, a
morte subita na doenca de Parkinson (sudden unexpected
death in Parkinson’s disease, SUDPAR), corresponde a um
evento importante que, mesmo raro, também ocorre’:*2, Os
mecanismos envolvidos na SUDPAR permanecem
desconhecidos, contudo, estudos recentes apontam para
anormalidades cardiovasculares e disfuncfes autonémicas
cardiacas como fatores de risco relevantesi?'®, O objetivo
deste estudo é apresentar, por meio de revisao da literatura,

os principais achados quanto a relacdo entre disfuncoes
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cardiovasculares e autondmicas com a morte subita na

doenca de Parkinson.

METODO

Essa revisao foi desenvolvida através de pesquisas nas
bases de dados Scielo, Google scholar e PubMed (MEDLINE).
Utilizou-se a palavra-chave Parkinson's disease em
combinacao individual com os termos (/) sudden death, (ii)
sudden unexpected death, (iii) SUDPAR, (iv) cardiac
abnormalities e (v) autonomic disfunctions. Considerou-se
todos os estudos relevantes, incluindo artigos originais
(clinicos e experimentais), relatos de caso, revisdes, e cartas
/comentdrio ao editor. Apenas artigos em inglés ou

portugués foram avaliados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A morte subita na doenca de Parkinson (SUDPAR) é
definida como a morte inesperada de um paciente com DP,
sem qualquer causa de morte evidente identificada na
autopsia’t?. A investigacao da SUDPAR é particularmente
dificil, uma vez que esse é um evento raro e 0s exames post-
mortem, na maioria dos casos, sdo insuficientes’. Uma das
primeiras descricoes de morte sem causa definida em
pacientes com Parkinsonismo foi publicada em 1976 por
Rajput e Rozdilsky!’. Nesse relato, aproximadamente 16%
dos pacientes morreram subitamente sem causa toxicoldgica
ou anatdmica identificdvel em autodpsial’. Existem ainda

poucos estudos na literatura sobre SUDPAR sendo que, de
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2006 a 2020, foram publicados 22 trabalhos entre cartas ao
editor, artigos originais, revisoes e relatos de caso (Tabela
1).

Embora os mecanismos subjacentes a morte subita na
DP permanecam desconhecidos, pesquisas clinicas e
experimentais sugerem que anormalidades cardiacas e
disfuncbes autondmicas desempenham um  papel
fundamentall31416.18 "uma vez que, aproximadamente 60%
dos pacientes com DP apresentam disturbios
cardiovasculares!®. As disfuncbes autondmicas (ou
disautonomia) também sdo frequentes nessa doenca, sendo
essa a anormalidade cardiaca de maior predominéancia?®.

O envolvimento cardiaco na SUDPAR pode estar
relacionado ao uso de medicamentos, tais como a
domperidona. A domperidona consiste em um antagonista
dopaminérgico preferencialmente utilizado no tratamento de
sintomas gastrointestinais e hipotensao ortostatica na DP,
uma vez que o risco de efeitos adversos extrapiramidais é
minimo3°4, Contudo, seu uso pode aumentar o risco de
taquiarritmia ventricular, morte subita cardiaca (MSC) e
causar o prolongamento do intervalo QT, particularmente em
pacientes com histérico de doencas cardiovasculares*0-43,
Assim, o tratamento farmacolégico na DP (notadamente, a
polifarmacia) pode levar a anormalidades cardiacas as quais
correlacionam-se positivamente com o desencadeamento da
SUDPAR?>19,
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Tabela 1. Relacdo de estudos publicados nas bases de dados Scielo, Google Scholar
e PubMed sobre morte subita e doenca de Parkinson.

Autor/ano pJII:IIJi?:adg%o Principais achados/comentarios
Sato et al., Original 5,3% dos pacientes com DP avaliados morreram de morte
200620 9 sbita
Matsumoto Uma quantidade ndo desprezivel de pacientes com DP morre
et al,, Original de morte subita. Nesse estudo, 25% dos pacientes
201413 acompanhados morreram de morte subita
Wanag et al Identificacdo das taxas de mortalidade e preditores de morte
2091521 Y Original em pacientes com DP na China. Um entre 11 pacientes
morreu de morte subita sem causa identificada
Scorza et Carta Taxa de mortalidade e SUDPAR pode aumentar com a maior
al., 201622 incidéncia de DP
Scorza et Reviss Apenas 2% dos estudos em DP nos ultimos 30 anos referem-
- evisao N .
al., 2017 se a mortalidade
Nishida et Relato de Desregulacdao autonémica, alteragdes estruturais no coragao e
al., 201723 caso arritmias podem aumentar o risco de SUDPAR
Scorza et Carta Apneia Obstrutiva do Sono pode ser um fator de risco para
al., 2017 SUDPAR
aslcozréaise;cs Carta SUDPAR surge como um problema clinico importante
Scorza et Carta Rotina de avaliacdo cardiovascular em pacientes com DP pode
al., 201826 reduzir a frequéncia de SUDPAR
Scorza et Revisio Disfungdes auton6micas cardiacas sdo altamente incidentes
al., 20181%° na DP e Parkinsonismo
Rodrigues et Artigo Modelo experimental de Parkinsonismo tratado com
al., 2019%7 original domperidona apresentou comprometimento cardiovascular
Nejm et al., Carta Necessidade de definigdo apropriada de tdpicos de pesquisa
201928 em mortalidade na DP
Zhang et Regulacdo anormal do sistema nervoso autonémico devido a
al 2091929 Carta patologia dos corpos de Lewy pode ser um fator de risco para
Y morte subita em pacientes com DP
Nejm et al., Carta Importancia da discussdo entre neurologistas e pacientes
201930 sobre a questdao da SUDPAR
Menezes-
Rodrigues et Carta Desidratagdo pode contribuir para a morte subita na DP
al., 20193t
Rodrigues et Carta Aspectos prodromicos da DP ganham destaque,
al., 201932 especialmente o transtorno comportamental do sono REM
Rodrigues et Carta SUDPAR pode resultar de complicagdes na cardiomiopatia de
al., 202033 Takotsubo
Alves et al., C Nao foi possivel concluir que pacientes com DP e alto risco de
34 arta o = S g
2020 eventos coronarios apresentarao maior risco de morte subita
O aumento de IL-6 estad associado a doenga cardiaca
Scorza et Carta coronaria e a eventos fatais subitos. Niveis elevados de IL-6
al., 20203 podem indicar risco aumentado de mortalidade em pacientes
com DP
R;drlzggszgﬁt Carta Possivel relagdo causal entre hipotireoidismo e SUDPAR
r
Scorza et Carta Sugestdo para inclusdo da hipertensao arterial dentre os
al., 20203 fatores de risco para SUDPAR
Jost, 20203 Carta A frequéncia e a importancia da hipertensao arterial em

pacientes com DP sdo subestimadas
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Lertxundi et al (2013) alertaram sobre a
cardiotoxicidade da domperidona na DP, especialmente em
doses acima de 30mg/dia*®. Em um estudo retrospectivo
multicéntrico, Renoux et al (2016) avaliaram a taxa de
taquiarritmia ventricular e MSC associada ao uso de
domperidona em pacientes com DP, e uma taxa de incidéncia
de 1,35% (2907 casos entre 214.962 pacientes) foi
identificada, além do risco aumentado da ocorréncia de
taquiarritmia ventricular e MSC nesses pacientes,
independente da dose e/ou tempo de tratamento com
domperidonal®. Recentemente, os achados descritos por
Rodrigues et al (2019) sugerem que a administracao de
domperidona em pacientes com DP pode desempenhar um
papel na SUDPAR?’. Nesse estudo, animais submetidos ao
modelo de Parkinsonismo com 6-hidroxidopamina que
receberam a dose maxima ajustada de domperidona em
humanos apresentaram comprometimento cardiovascular
significativo?’. E preciso salientar que os pacientes com DP
sao majoritariamente idosos, podendo apresentar diversas
comorbidades. As comorbidades associadas podem tornar os
pacientes mais propensos a eventos adversos cardiacos
relacionados ao uso da domperidonal®:38,

Outra condicao de envolvimento do coracao na SUDPAR
consiste na disfuncao autondmica cardiaca. A disfuncao
autondmica é um fator de risco para o prolongamento do
intervalo QT#44%, o qual, por sua vez, pode favorecer o
desenvolvimento de torsades de pointes, taquicardia

ventricular e morte subita*3. O intervalo QT reflete a duracado
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total da despolarizacao e repolarizacao ventricular, sendo
afetado pela complexa interacao entre o sistema nervoso
simpatico e parassimpatico*®. Uma vez que o prolongamento
do intervalo QT esta associado a um limiar de fibrilacdo
ventricular reduzido e arritmia ventricular, ele pode ser um
fator preditivo para a morte subita cardiaca na DP%%%’, Em
um estudo que avaliou a relacao entre o prolongamento do
intervalo QT corrigido por frequéncia (QTc) e a gravidade da
disfuncdo autondmica na DP e doencas correlacionadas, os
autores concluiram que as anormalidades no QTc podem
refletir a degeneracdao dos neurbnios simpaticos e
parassimpaticos**. Curiosamente, o prolongamento do
intervalo QT na DP parece nao estar relacionado ao
desequilibrio  eletrolitico, cardiopatia subjacente ou
exposicao a tratamento farmacoldgico propenso a aumentar
esse intervalo*344,

Sintomas cardiovasculares estao presentes em quase
todos os estagios da DP*°. Além das anormalidades cardiacas
discutidas nessa revisao, os pacientes com DP podem
desenvolver cardiomiopatia, doenca cardiaca coronaria,
arritmias, hipertensao arterial e/ou apresentam um aumento
da taxa de insuficiéncia cardiaca!®38. Contudo, embora uma
quantidade significativa de trabalhos na literatura sustenta o
envolvimento do coracao na doenca de Parkinson, essas
evidéncias raramente sdao consideradas no manejo desses
pacientes!®. O reconhecimento precoce do envolvimento
cardiaco é fundamental para prevenir a morte subita

cardiaca e a SUDPAR. Os modelos experimentais de DP
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podem contribuir na investigacao da fisiopatologia desse

evento?’.

CONCLUSAO

Diversos estudos sugerem que a SUDPAR contribui de
maneira importante para a mortalidade na DP. Embora os
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a SUDPAR ainda
nao foram elucidados, existe um corpo significativo da
literatura que apresenta o envolvimento cardiaco na doenca
de Parkinson, sendo que sintomas cardiacos e
cardiovasculares sao causas frequentes de morte em
pacientes com DP. Assim, médicos de varias especialidades
e pesquisadores devem colaborar para estabelecer
protocolos experimentais e clinicos para identificar
abordagens que oferecam a possibilidade de prevencao da
morte subita na doenca de Parkinson, considerando a

investigacdo cardioldgica.
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