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Sintomas pré-motores, ndao motores e motores da doenca de
Parkinson: um novo estado da arte clinica

Premotor, nonmotor and motor symptoms of Parkinson’s
disease: a new clinical state of the art
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INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) é a segunda desordem neurodegenerativa mais
comum (KALIA; LANG, 2015; ZESIEWICZ 2019), ela acomete neurbnios
dopaminérgicos na substancia negra mesencefalica, com a formagao de corpos de
Lewy, que possuem agregados toxicos de a-sinucleina (Munhoz et al., 2015; Campos-
Acufia, 2019), ocasionando, um curso clinico progressivo caracterizado por sintomas
pré-motores, ndo motores e motores, os quais impactam negativamente na qualidade
de vida dos pacientes e provocam altos custos com cuidados de saude (KALIA; LANG,
2015; ZESIEWICZ 2019). Estudos epidemiolégicos mostram que a condi¢gdo possui
prevaléncia global de 200/100.000 individuos, com, aproximadamente, um
diagnostico por hora (TITOVA; CHAUDHURI, 2018). Diante disso, é importante
reconhecer as manifestagdes iniciais, ou seja, os sintomas n&do motores da DP, visto
que sao marcadores prodromicos que costumam ocorrer de 10 a 20 anos antes dos
disturbios de motricidade tradicionalmente reconhecidos (MUNHOZ et al., 2015;
ROSSI et al., 2015), e desse modo traria possibilidade de instruir tratamentos mais

precoces, que melhorariam o prognostico dos pacientes.
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OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo discorrer sobre as manifestagdes clinicas
da DP, abordando epidemiologia e perspectivas terapéuticas, de forma que se
compreenda melhor sua progressao clinica, com o intuito de identificar precocemente

0s sintomas.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo se trata de uma revisdo de literatura. Na base de dados
PubMed, foram realizadas duas buscas. A primeira utilizando os descritores
(“Parkinson Disease”) AND (“Non Motor Disorders”) AND (“Signs and Symptoms”),
sendo encontrados 1.207 artigos; em seguida, restringiu-se a busca com seguintes
filtros: artigos produzidos entre 2010 e 2022 e apenas revisdes de literatura, restando
242 artigos; apos aplicar critérios de exclusao (inadequacgao de titulo, resumo e
discordancia entre o tema dos artigos selecionados com os objetivos da presente
pesquisa, bem como artigos com o texto em lingua nao inglesa), selecionou-se, por
fim, 43 artigos. Para a segunda busca, foram utilizados os descritores (“Non Motor
Symptoms”) AND (“Parkinson Disease”) AND (“Gut-Brain-Axis”) AND
(“Neurodegenerative Disease”), sendo encontrados 31 resultados; apds os critérios
de exclusao anteriormente citados serem aplicados, mas nao usando filtros de busca,
13 artigos foram escolhidos. Apos a leitura de tais artigos da base de dados PubMed,
foram excluidos 12 artigos. Assim, por meio da base de dados PubMed foram
selecionados 44 artigos.

Além disso, utilizando a plataforma Science Direct, foi realizada uma busca com
os descritores (“Non Motor Symptoms”) AND (“Parkinson Disease”) AND (“Gut-Brain
Axis”) AND (“Neurodegenerative Disease”) e foram encontrados 414 resultados; apos
a aplicagao dos mesmos filtros de busca restaram 130 resultados. Em seguida, foram
aplicados os mesmos critérios de exclusao e, foram selecionados 19 artigos. Apds a
leitura de tais artigos da base de dados Science Direct, foram excluidos 13 artigos,

totalizando uma selegdo de 6 artigos. Por fim, com o intuito de abranger todas as



tematicas objetivadas para esse artigo, preconizou-se a sele¢do manual de 12 novas

referéncias. Em suma, totalizou-se 62 artigos para esta revisao de literatura.

RESULTADOS

A neurodegeneracao da DP, pode se manifestar de forma muito heterogénea
e, conforme ocorre a evolugédo da doenga, surgem sintomas motores e ndo motores,
podendo ser precedida por sintomas pré-motores (ou prodrémicas) em 20 ou mais
anos (Kalia & Lang, 2015). Ou seja, antes mesmo do diagnéstico da DP, que costuma
ser feito com o surgimento dos sintomas motores axiais, ja podemos identificar
alteracbes pré-motoras como: constipagao, anosmia, transtorno comportamental do
sono REM e depressao (Zesiewicz, 2019). Além disso, temos as manifestagées néo
motoras, que sao um conjunto de condi¢gdes que englobam sintomas psiquiatricos
(ansiedade, apatia, psicose, anedonia, alucinagdes visuais, abulia, déficit de atengao
e ataques de péanico), sintomas cognitivos (disfungédo executiva, perda de memoria e
deméncia),sintomas autondémicos (disfagia, incontinéncia urinaria, disfungcdo sexual,
disfuncao olfatéria, hipotensao ortostatica, disfungdo gastrointestinal, constipacao,
incontinéncia fecal, nauseas e vdémitos), disfungdes do sono (insdnia, sonoléncia,
sindrome das pernas inquietas, ataques de sono e transtorno comportamental do sono
REM) e anormalidades sensoriais (anosmia/hiposmia, ageusia, dor, parestesia e
dorméncia e disturbios auditivos) (Poewe, 2008; De Rui et al., 2020). Outrossim,
temos, também, as manifestagbes motoras como tremores, rigidez, bradicinesia,
instabilidade postural e disturbios da marcha (Zesiewicz, 2019). Diante disso, toda as
alteracdes citadas sao reflexo da prépria fisiopatologia da DP, mas podem também se
apresentar como efeitos adversos da terapia medicamentosa. Ademais, € nos com o
surgimento dos sintomas motores que conseguimos encontrar a tétrade classica da
sintomatologia da DP: tremor, bradicinesia e instabilidade postural (Zesiewicz, 2019).
Por fim, a grande variedade de manifestagdes faz com que o tratamento para a DP
seja multifatorial, ndo possuindo um especifico que detenha ou interrompa a
progressdo da doencga. Entretanto, a levodopa, que é a pro-droga da dopamina, é o
padrao de terapia mais comum para esses pacientes (Rana et al., 2017).



No que se refere aos sintomas nao-motores/pré-motores, muitas drogas
usadas agem em neurotransmissores diferentes da dopamina (serotonina,
norepinefrina, acetilcolina) (Armstrong et al.,, 2020). De forma semelhante as
condi¢des motoras, o tratamento ndo modifica a progressdo da doenga (Armstrong et
al., 2020). A abordagem é sintomatica, seguindo padroes similares aos ja utilizados
para os mesmos sintomas na populagcdo em geral. Sabe-se ainda que a manipulagao
da microbiota no TGI, de modo torna-la saudavel, ttm um impacto positivo na
qualidade de vida da PD, reduzindo sintomas néo motores (como dor, depressao e
constipacao), podendo inclusive conter os classicos sintomas motores (Rossi et al.,
2015, Ekker et al., 2016; Alfonsetti et al., 2022).

CONCLUSOES

Ressaltamos a importancia do entendimento da progresséo clinica da Doenca
de Parkinson, evidenciando sintomas pré-motores, motores e ndao motores de tal
disturbio neurodegenerativo. No que tange aos sintomas pré-motores, conclui-se que
esses sao de extrema relevancia para uma precoce identificagdo da DP, uma vez que
tais sintomas tendem a surgir diversos anos antes dos estereotipados sintomas
motores classicos, 0os quais s6 costumam aparecer apds uma extensa degeneragao
neuronal, ressaltando assim, a importancia do diagnéstico e tratamento precoces
dessa doenca. Ademais, os sintomas ndo motores pontuados neste artigo sao de
suma significancia, podendo, inclusive, serem confundidos com manifestagdes
cotidianas na vida de uma parcela da populagdo (como constipagédo, ansiedade e
depressao).

Por fim, o presente estudo evidencia, mais uma vez, a necessidade de uma
melhor compreensao do curso clinico e do manejo sintomatico da doenga, buscando,

assim, uma melhor qualidade de vida para os enfermos.
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