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INTRODUGAO

No ano de 2017 se completam 200 anos da
publicacao da descricao original da “paralisia
tremulante” por James Parkinson, em Lon-
dres. Aoreler asimpressionantes observacoes
agrupadas por Parkinson em 1817, vé-se que
ele ja reconhecia a nova doenca como uma
mistura de sintomas motores e ndo motores.

Prontamente citava a ocorréncia de dor, dis-
turbios do sono, disautonomia, constipacao
e delirios, por exemplo, e reconhecia a dor
como um sintoma prodrémico.

A visdoatual é ade que adoenca de Parkinson
(DP) seja um disturbio multiorganico, com en-
volvimento do sistema nervoso central (SNC)
e extra-SNC, relacionado a disfuncdo de mul-
tiplas proteinas e vias celulares, com acome-
timento ndo dopaminérgico possivelmente de
maior intensidade que o dopaminérgico'.

Ha& envolvimento neuropatoldgico reconhe-
cido de diversas estruturas (com identificacdo
de corpos ou neuritos de Lewy), como ganglios
simpaticos, plexo entérico e pélvico, nervos
simpaticos cardiacos, glandulas adrenais, ner-
vosepidérmicos, nuicleosolfatériosanteriores,
nucleo motor dorsal do vago, locus coeruleus,
nucleos da rafe, nucleos tegmentais laterais,
substancia negra, diencéfalo, nucleo basal
de Meynert, amigdala, hipocampo, cortex
pré-frontal, parietal e temporal, entre outros.

Ha perda de neurédnios produtores de orexi-
na, acetilcolina, serotonina e norepinefrina
em montantes talvez ainda maiores do que a
perda de neurénios dopaminérgicos?. A perda
da inervacdo adrenérgica cardiaca, por exem-
plo, identificada por meio de cintilografia car-
diaca com metaiodobenzilguanidina (MIBG),
parece anteceder o inicio dos sintomas mo-

tores, ainda na fase prodrémica. Nessa mes-
ma fase pré-motora, sdo comuns sintomas
como hiposmia, transtorno comportamental
do sono REM (do inglés rapid eye movement),
sonoléncia excessiva diurna (SED), depressao,
ansiedade e constipacao.

Infelizmente ainda se constata que os sintomas
nao motores sao menos reconhecidos e rece-
bem menor atencao terapéutica. Apenas mais
recentemente foram incluidos em ensaios cli-
nicos, depois do reconhecimento da magnitu-
de do impacto desses sintomas (depressao, dor,
deméncia e disturbios do sono, por exemplo)
sobre a qualidade de vida do portador de DP.
Além disso, hd uma crescente percepcao do
dever de individualizar e personalizar o trata-
mento, pois as necessidades interindividuais
podem ser bastante divergentes.

O estudo PRIAMO (PaRkinson And non Motor
symptOms), publicado em 2009, demonstrou
que os sintomas nao motores trazem impacto
certamente maior sobre a qualidade de vida
do que os sintomas motores classicos — bradi-
cinesia, rigidez e tremor®. Infelizmente, sabe-
se que ainda sdo condicdes sub-reconhecidas
e subtratadas.

PROBLEMAS SENSORIAIS
e HIPOSMIA

Definida como a diminuicdo da capacidade
de detectar odores, a hiposmia é um sintoma
presente em aproximadamente 74,5% dos pa-
cientes com a doenca*. Ocorre, em geral, nos
estagios I e II de Braak, quando os sintomas
motores ainda nao se iniciaram. Estd associa-
da a degeneracdo do bulbo olfatério®. Apesar
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Figura 1. Exemplos de sintomas nao
motores da doenca de Parkinson.

O objetivo deste fasciculo é apresentar dados
a respeito dos sintomas ndo motores (Figura
1), em conjunto com sugestdes de manejo,
sempre enfatizando estratégias que possam
facilitar seu reconhecimento. De fato, dois
dos grandes desafios ainda nao contempla-
dos na DP sao a descricdo de um tratamento
verdadeiramente modificador de doenca e de
tratamentos sintomaticos eficazes para sinto-
mas nao motores.

de pouco referida espontaneamente pelos
pacientes, é um sintoma bastante prevalen-
te se realizado inquérito ativo sobre a queixa
ou testagem objetiva. Os principais métodos
utilizados para sua identificacido sao os testes
com fitas padronizadas, com diferentes odo-
res. Nesse tipo de teste € mensurada a capaci-
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dade do paciente em discriminar um espectro
de odores®. O teste mais conhecido interna-
cionalmente para esse fim é UPSIT (Teste de
Identificacao de Odores da Universidade da
Pensilvania), com 40 questoes distribuidas
em quatro cadernos com dez paginas. A hi-
posmia possui alta acuracia na predicao de
um diagnostico de DP: a sensibilidade é esti-
mada em 90%°. Nos critérios estatisticos ba-
yesianos da nova classificacao operacional da
fase prodrémica da DP, proposta por Berg et

e DISTURBIOS VISUAIS

Englobam as alteracées de acuidade visual,
deficiéncia de percepcao de contrastes, de vi-
sdo de cores, alucinacoes visuais e diplopia”.
Essas queixas chegam a atingir cerca de 75%
da populacao com Parkinson e aumentam
em prevaléncia com o avancar da doenca'®.
A disfuncdo em varias estruturas neurais
que envolvem a percepcao e processamento
visual pode estar envolvida na génese desses
déficits.

O prejuizo da capacidade de distinguir os de-
talhes, de perceber as diferentes cores e de
separar as diferentes formas pelo contraste
tem sido atribuido principalmente ao acome-
timento retiniano, ja evidenciado por altera-
coes em exames de tomografia de coeréncia
optica (OCT). Pode, no entanto, também se
associar a alteracoes taldmicas e corticais™.
Existemn alteragdes em circuitos envolvendo
cerebelo, cortex e nucleos da base, o que re-

e DOR

E um sintoma multifatorial que pode se apre-
sentar devido a causas primarias, como as

al., e derivados de estudos epidemioldgicos, a
presenca de hiposmia isoladamente determi-
na uma razao de verossimilhanca positiva ao
redor de 4,0, ou seja, hd uma chance quatro
vezes maior de que um portador desse sinto-
ma, quando comparado a um ndo portador,
desenvolva Parkinson’. Quando presente,
a hiposmia é percebida pelo paciente como
prejudicial a sua qualidade de vida, principal-
mente naqueles que estao em estagios menos
avancados da doenca®.

sulta em disfuncao dos movimentos oculares
sacadicos, hipométricos, além produzir alte-
racao da convergéncia ocular, que pode resul-
tar em diplopia®.

O acometimento do processamento cortical
superior deflagra sintomas visuais mais es-
pecificos, como o prejuizo da percepcio de
orientacdo, movimento, padrdo e profundi-
dade, além do disturbio de processamento do
campo periférico e da construcao visuoespa-
cial. Ademais, ha determinado grau de negli-
géncia espacial e dificuldade de interpretacao
de faces e emocdes. Acredita-se, portanto,
que as alucinacdes visuais, muito incidentes
na doenca, podem ser fruto desse mau pro-
cessamento cortical global da visdo®. Apesar
de ser considerado um sintoma nao motor,
esse disturbio visual certamente exerce in-
fluéncia em sintomas motores, como o con-
trole postural e da marcha®.

flutuacoes motoras e as distonias matinais em
off, ou secundarias, como musculoesquelética

ou visceral™. Sua fisiopatologia é complexa e
envolve mecanismos sensoriais periféricos,
processamento nos nucleos da base, tdlamo e
cortex e sua modulacao pela dopamina, nu-
cleos noradrenérgicos e serotoninérgicos’.
Apresenta uma prevaléncia de 40% a 85%
nos pacientes com Parkinson, com predomi-
nio na topografia dos membros inferiores®.

O instrumento mais atual para sua avaliacao
¢é a escala de dor em Parkinson do King's Col-
lege (KPPS), que classifica a dor de maneira
mais abrangente do que a classica abordagem
nociceptiva/neuropatica, em sete dominios?.
Estudo recente com aplicacao dessa escala
mostrou distribuicao da dor, na populacido
parkinsoniana, em ordem crescente de pre-
valéncia, nos seguintes dominios: muscu-
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loesquelético (84%), noturno (48%), radicular
(46%), relacionado a flutuacdo (33%), crénico
(32%), relacionado a edema (22%) e orofacial
(8%), com forte correlacio entre a presenca do
sintoma e pior qualidade de vida®.

Para o melhor manejo, a caracterizacao deta-
lhada do sintoma se faz necessaria. A estraté-
gia inicial deve ser voltada para a otimizacao
do tratamento dos sintomas motores, incluin-
do o tratamento tradicional, o uso de medica-
mentos de liberacdo continua e o implante de
estimulacdo cerebral profunda (DBS)”. A dis-
tonia em off pode ser atenuada com injecoes
de toxina botulinica?. As dores nao relaciona-
das aos mecanismos dopaminérgicos podem
responder a opioides, mas ainda ndo ha uma
opcaodetratamentocom nivel I de evidéncia’®.

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS E COGNITIVOS

e ANSIEDADE

A apresentacdo desse sintoma engloba as
sensacoes de medo, apreensao e preocupacao
— ansiedade generalizada, ataques de panico
e fobias sociais. Pode se associar a depressao,
mas nem sempre isso ocorre’. Esse sintoma
atinge cerca de 31% dos pacientes com Par-
kinson, sendo a ansiedade ndo episddica mais
prevalente que a episédica. A ansiedade ge-
neralizada, o diagnostico mais comum, esta
presente em 14% dos pacientes.

E o sintoma nio motor que mais se exacerba
durante os periodos de perda de efeito da do-
pamina (offs). Apesar de estar presente tam-
bém em periodos on, sua maior prevaléncia
(66%) esta relacionada ao estado off. Aliada a
isso, a evidéncia de efeitos agudos de medi-
cacoes dopaminérgicas sobre esse sintoma®

correlaciona-o indiscutivelmente com o fun-
cionamento do sistema dopaminérgico mo-
tor. Além de se exacerbar durante a flutuacao
motora, a ansiedade também predispde a pio-
ra dos sintomas motores e cognitivos e esta
relacionada a piora dos indices de qualidade
de vida". Pode ser considerada um fator de
risco para o desenvolvimento de Parkinson,
com maior incidéncia de DP em individuos
com maior grau de ansiedade?. Para o ma-
nejo, além do controle de sintomas off, nao
existe terapia medicamentosa com evidéncia
comprovada de eficicia'®, baseada nos crité-
rios da revisao sistematica realizada perio-
dicamente pela Movement Disorders Society
(MDS). Alguns autores sugerem que terapias
nao medicamentosas, como a cognitivo-com-
portamental, possam ser alternativas®.
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e DEPRESSAO

Relaciona-se predominantemente a apatia e
a anedonia, pode ocorrer concomitantemente
a ansiedade’. A depressdo maior possui pre-
valéncia estimada em 23% na populacao com
DPZ, E um sintoma multifatorial e pode ser
classificada em depressao casual — sem rela-
cdo com a DP; reativa — relacionada aos sinto-
mas cronicos da DP; especifica — relacionada
fisiopatologicamente a DP?*. Isso dd um carater
heterogéneo a esse sintoma, podendo se ma-
nifestar antes ou depois da fase motora da DP.

Sua ocorréncia na DP esta relacionada a al-
teracoes dos sistemas dopaminérgico, nora-
drenérgico e serotoninérgico®. E um fator de
risco para o desenvolvimento de DP, quando
identificada em sujeitos sem parkinsonis-
mo, e apresenta importante correlacdo com
flutuacées motoras”20 em portadores de DP
clinicamente estabelecida. Existem ainda su-
gestoes de que se correlacione com piora cog-
nitiva e maior prejuizo da qualidade de vida®.

e APATIA EFADIGA

Apatia pode ser definida como um estado de
diminuicdo da motivacao, acarretando mu-
dancas no comportamento, na cognicao e no
afeto. Pode se manifestar isoladamente ou
em conjunto com outras alteracdes neurop-
siquiatricas, como ansiedade e depressao. A
prevaléncia desse sintoma é de cerca de 40%
na populacdo com DP?. Pode se manifestar
antes ou depois do inicio dos sintomas moto-
res’. Sua ocorréncia parece se associar a um
quadro motor mais grave e a disfuncao exe-
cutiva, e possivelmente aumenta o risco de
deméncia?.

O sintoma pode ser rastreado e quantificado
por meio de instrumentos de avaliacdo clinica
amplamente validados, como Inventario de
Depressdo de Beck (BDI), a Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressdo (HADS), a Escala
Geriatrica de depressdo (GDS-15)%, Escala de
avaliacdo da depressao de Montgomery-As-
berg (MADRS) e Escala de Depressdo de Ha-
milton (HAM-D)%*.

No manejo terapéutico, existe evidéncia de
melhora com agonistas dopaminérgicos orais
(pramipexol) e antidepressivos, incluindo
triciclicos, inibidores seletivos da recapta-
cao de serotonina e venlafaxina, com me-
didas ndo farmacologicas, como a terapia
cognitivo-comportamental.

O uso de DBS, agonista dopaminérgico trans-
dérmico (rotigotina) e inibidores da monoami-
noxidase (MAQ) (rasagilina) também parece
ter algum efeito no alivio desses sintomas'.

Acredita-se que sua fisiopatologia envolva
uma disfuncao dopaminérgica e noradrenér-
gica, com possivel acometimento de cortex
frontotemporal, sistema limbico e estriado
anterior’. O principal instrumento de rastreio
¢ a Escala de Apatia de Lille (LARS), que foi
desenvolvida para a DP e apresenta boa espe-
cificidade e sensibilidade quando comparada
aos critérios diagnosticos?8. Alguns autores
sugerem que agonistas dopaminérgicos e
anticolinesterésicos (rivastigmina) poderiam
ser utilizados na tentativa de controle dos
sintomas’®.

A fadiga, por sua vez, é definida como a sen-
sacao de falta de energia, exaustao e cansaco.
E um sintoma de dificil definicio, que por
vezes nao € abordado individualmente du-
rante os estudos de diagnodstico e tratamento
dos sintomas ndo motores. Difere, portanto,
operacional e semanticamente da apatia ou
de sonoléncia excessiva diurna e a adequada
identificacdo é necessaria para seu melhor
manejo. Um dos instrumentos recomenda-
dos para o rastreio desse sintoma ¢ a Escala
de Fadiga da Doenca de Parkinson (PFS-16)%.
Esta é uma escala de 16 itens, graduados de
um a cinco, em que hé sete itens avaliando a
presenca ou a auséncia de fadiga, e nove itens
abordando o impacto cotidiano na funciona-
lidade, incluindo a socializacdo. A pontuacao
total ordinal varia, portanto, de 16 a 80 pontos.

Em estudo recente, utilizando a PFS-16, esse
sintoma se mostrou presente em 34% dos
pacientes com DP, com maior predominio
em pacientes idosos e com maior duracao de
doenca®.

e DECLINIO COGNITIVO E DEMENCIA

Na descricao original da DP, os sintomas cog-
nitivos nao foram reconhecidos, como mostra
transcricao traduzida do seguinte trecho do
manuscrito “An Essay on the Shaking Palsy”:
“[...] com uma propensdo para inclinar o tron-
co para a frente, e de passar de uma marcha
em ritmo normal para corrida: os sensos e o
intelecto mantendo-se intactos”. Esse quadro
mudou e atualmente sabe-se que os sintomas
cognitivos sao frequentes, comuns e trazem
grande impacto sobre a funcionalidade e a
qualidade de vida do portador. Estima-se que
a prevaléncia de deméncia alcance 20% a
40% dos pacientes com DP33.
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Na DP, a fadiga pode se apresentar como um
sintoma prodrémico e nao esta relacionada
apenas a piora motora. Acredita-se que sua
génese se dé por uma alteracao da conexao
entre os nucleos da base e o cértex frontal, ja
sendo evidenciada correlacdo com hipoper-
fusdo no cortex pré-frontal ao SPECT. Além
disso, tém se associado a um desarranjo do
sistema serotoninérgico, com alteracao des-
crita em estudos com tomografia por emissao
de positrons®.

A presenca de fadiga sintomatica mostrou-
se associada a piores indices de qualidade
de vida, maior prevaléncia de disturbios do
sono e quadros mais graves de depressao®°.
Seu manejo terapéutico ainda nao foi bem de-
finido. H4 um possivel efeito de medicacoes
dopaminérgicas em casos particulares® e re-
latos anedodticos de melhora do sintoma com
o uso de estimulantes (cafeina, metilfenidato
e modafinila) e abordagens nao farmacologi-
cas, como exercicio graduado e estratégias de
gerenciamento de energia®.

A coorte CamPalGN (Cambridgeshire Par-
kinson’s Incidence from GP to Neurologist),
estudada por Caroline Williams-Gray, Ro-
ger Barker e colaboradores, no condado de
Cambridge, na Inglaterra, ¢ um bom exemplo
de estudo longitudinal que contribui para a
descricao do curso desse declinio cognitivo
associado a DP. Nos 142 pacientes acompa-
nhados desde o diagndstico, os mais relevan-
tes fatores de risco para desenvolvimento de
demeéncia foram maior idade, gravidade do
déficit motor inicial, déficit cognitivo precoce
no dominio visuoespacial e um gendtipo es-
pecifico da MAPT (microtubule associated tau
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protein). Mau desempenho em testes cogni-
tivos simples, como a cépia dos pentagonos
do Miniexame do Estado Mental (MEEM),
e a fluéncia verbal categdrica foram consi-
derados relevantes preditores de deméncia
futura®*®.

No estudo noruegués ParkWest, a época do
diagndstico de DP, 19% dos pacientes preen-
chiam critérios para comprometimento cog-
nitivoleve (CCL). Em trés anos de acompanha-
mento, 27% desses pacientes desenvolveram
deméncia®*. O desempenho em um teste de
controle inibitério (teste de Stroop) e em um
de memoria verbal (California Verbal Learning
Test — CVLT-II) foi o mais forte preditor de
pior prognostico. Outros possiveis fatores de
risco sao citados em distintos estudos: trans-
torno comportamental do sono REM, disau-
tonomia, perda da capacidade de discriminar
cores e disturbio de marcha® . Esses dados
reforcam a importancia de monitorar os pa-
cientes que ja apresentem algum grau (mes-
mo que leve) de prejuizo cognitivo nos pri-
meiros anos de doenca.

Mais de 80% dos pacientes com DP podem
desenvolver deméncia, se forem acompanha-
dos por tempo suficiente (geralmente 15 a 20
anos). A coorte australiana do Sydney Mul-
ticentre Study, de onde derivam esses dados,
dimensiona o relevante impacto da DP sobre
a cognicao®.

Apesar da heterogeneidade da apresentacao
dos sintomas cognitivos, ha um padrao rela-
tivamente previsivel de manifestacoes. Os
déficits cognitivos sao dominio-especificos e
podem ser divididos, segundo a teoria da “sin-

drome cognitiva dual da doenca de Parkin-
son”,em dois conjuntos principais: (1) frontais-
estriatais, que envolvem atencao, memoria
operacional e funcoes executivas; (2) corticais
posteriores, que envolvem memoria de reco-
nhecimento e habilidades visuoespaciais*©#.

A MDS, levando isso em consideracao, suge-
riu critérios diagnosticos tanto para deméncia
da DP (em 2007)* quanto para comprometi-
mento cognitivo leve (em 2012)%3, Uiteis tanto
para pesquisa quanto para a pratica clinica.
Ambos sao encontrados em uma traducao li-
vre dos autores nas tabelas 1 e 2.

Varias escalas ja foram usadas para avaliar
sintomas cognitivos na DP, como o MEEM, o
Exame Cognitivo de Montreal (MoCA Test) e
o Exame Cognitivo de Addenbrooke. (ACE-R).
Essas escalas estdo disponiveis e sdo de facil
acesso no Brasil. Escalas mais longas, com
aplicacao que dura mais do que 20 minutos,
criadasespecificamente paraaDP,comoa Par-
kinson’s disease cognitive rating scale (PD-CRS)
e a scale for outcomes of Parkinson’s disease
(SCOPA-Cog), também sdo muito usadas in-
ternacionalmente. Avaliacdo neuropsicold-
gica mais abrangente, no entanto, pode ser
necessaria para quantificar adequadamente
os déficits em cada dominio cognitivo (nivel
11 MDS).

O tratamento com anticolinesterasicos (done-
pezila, rivastigmina) pode trazer algum im-
pacto positivo nos sintomas da deméncia com
DP. E razodvel que se monitore o paciente
para efeitos colaterais comuns: gastrointesti-
nais (diarreia, vomitos e nauseas) e hipoten-
sao postural.
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Tabela 1. Critérios da MDS para definicdo de
comprometimento cognitivo leve na doenca de Parkinson®.

Diagnostico de DP por meio
dos critérios do Banco de
Cérebros de Londres.

Déficit cognitivo gradual,
observado pelo acompanhante,
pelo paciente ou pelo médico.

Déficit identificado em
testagem neuropsicolégica
formal.

Déficit insuficiente para
provocar incapacidade
funcional, apesar de poder
dificultar tarefas mais
complexas.

I — Critérios de inclusao II — Critérios de exclusiao

Diagnéstico de deméncia pelos
critérios da MDS.

QOutras explicacoes para o
déficit cognitivo: delirium,
acidente vascular cerebral,
depressao, anormalidades
metabdlicas, efeitos colaterais
de medicacoes, traumatismo
cranioenceféalico.

Outras condicoes comorbidas
a DP, que influenciem o
desempenho na testagem
cognitiva: déficit motor,
sonoléncia excessiva, psicose e
depressao.

III — Diretrizes categoricas

Nivel I (triagem)
e Baixo desempenho em escala

cognitiva global validada para
a DP.

* Baixo desempenho em pelo
menos dois testes de uma
bateria neuropsicologica
breve (devem ser realizados
pelo menos dois testes para
cada um de cinco dominios
cognitivos testados).

Nivel II (completa)

o Testagem neuropsicoldgica
em cinco dominios (atencao
e memoria de trabalho,
funcao visuoespacial, funcao
executiva, memoria e
linguagem).

e Mau desempenho em, pelo
menos, dois testes.

e Desempenho entre um e
dois desvios-padroées abaixo da
média.

¢ Declinio demonstrado em
escalas aplicadas de maneira
seriada.
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Tabela 2. Critérios da MDS para deméncia da doenca de Parkinson provavel“°.

D. Caracteristicas que sugiram outras

condicoes/doencas como causa da

C. Caracteristicas que nao excluem
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A. Presenca de duas caracteristicas

o diagnostico de deméncia na DP,

centrais.

disfuncao cognitiva, que, quando

mas o tornam incerto. Nenhuma

presentes, impossibilitam o diagnéstico

confiavel de deméncia na DP.

das caracteristicas abaixo pode

estar presente.

C1. Coexisténcia de qualquer D1. Sintomas cognitivos e

B1. Déficits em pelo menos dois

A1. Diagnostico de DP por meio dos

comportamentais que ocorrem somente

dos quatro dominios cognitivos outra anormalidade que, por si

critérios do Banco de Cérebros de Londres.

SO, cause prejuizo cognitivo, mas no contexto de outras condicoes, como:

centrais: déficit atencional, que

julgada ndo ser causa de deméncia » Confusdo aguda (delirium) por doencas

pode ser flutuante, disfuncao

sistémicas ou anormalidades metabdlicas.

— por exemplo, doenca vascular

executiva, disfuncio visuoespacial

significativa na neuroimagem.

e disfuncao de memoria de

« Intoxicacdo por drogas.

livre, que pode melhorar

evocacao

» Depressdo maior, de acordo com o

DSM-IV.

hecimento/

na evocacao por recon

com dicas.

o Caracteristicas de deméncia vascular
provavel, de acordo com os critérios

NINDS-AIREN.

C2. Tempo de intervalo entre os

B2. A presenca de, pelo menos,

A2. Sindrome demencial de inicio lento e

sintomas motores e cognitivos nao

um sintoma comportamental da

evolucdo insidiosa, definida como:

conhecido.

suporte ao diagnostico, porém

o Déficit em, pelo menos, um dominio

lui. Sdo os
sintomas: apatia, humor deprimido

sua auséncia ndo o exc

cognitivo.

» Representa declinio em relacdo a um

ou ansioso, alucinacoes, delirios

ou SED.

nivel pré-morbido.

o Déficit grave o suficiente para

interferir nas atividades diarias (sociais,

ocupacionais ou cuidados pessoais), de

forma independente de incapacidade

causada por sintomas motores ou

autonémicos.

DSM-1V, quarta edicdo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; NINDS-AIREN, National Institute of Neurological Disorders and Stroke and Association Internationale pour la Recherché

et 'Enseignement Neurosciences.

e PSICOSE

A psicose pode ser secundaria a varias noso-
logias. Para ser caracterizada como psicose da
DP, deve existir ao menos um dos seguintes
sintomas: ilusao, sensacao de falsa presenca,
alucinacoes ou delirios, ocorrendo por pelo
menos um més, na presenca da DP clinica-
mente definida. Devem ser excluidos diag-
nosticos alternativos, como deméncia com
corpos de Lewy, esquizofrenia e delirium*. A
prevaléncia desse sintoma ¢ de cerca de 26%,
porém incrementa-se quanto maior for a du-
racao da doenca. A literatura é grandemente
variavel nessa quantificacdo, provavelmen-
te devido a heterogeneidade das definicoes
de psicose®. No campo genético, presenca
de mutacao no gene da glucocerebrosidase
(GBA) é reconhecido fator de risco.

Sua manifestacao consiste num espectro de
sintomas, com predominio de alucinacoes
visuais pouco definidas, sob a forma de som-
bras ou vultos, no inicio da doenca. Pode se
associar, menos comumente, com alucinacoes
em outros dominios sensoriais (auditivo, ta-
til, olfatorio), ao longo do curso clinico da DP.
Com o passar dos anos, a ocorréncia de deli-
rios se soma. Seu contetido habitualmente é
de cunho religioso, relacionado a ciume, para-
noide ou de grandeza*5. Especula-se que esse
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curso tipico seja explicado inicialmente pela
degeneracao de nucleos do tronco encefalico
e do prosencéfalo basal, como o nucleo basal
de Meynert, com posterior acometimento do
cortex per se pelos corpos de Lewy. Esse sin-
toma ¢é cada vez mais explorado devido a sua
clara correlacdo com alteracdes cognitivas.
[lusdes e alucinacdes bem formadas, quando
iniciadas em fases precoces da doenca, asso-
ciam-se a deposicao de proteina beta-amiloi-
de, o mesmo mecanismo neuropatolodgico des-
crito amplamente na doenca de Alzheimer#.

A manifestacdo de psicose prediz a coocor-
réncia de freezing, diplopia e alteracao da
percepcao visuoespacial®. Especula-se sobre
o papel das medicacoes dopaminérgicas como
catalisadoras desse sintoma, mas uma rela-
cdo causal direta nao estd bem determinada’.
Para manejo terapéutico, deve-se inicialmen-
te ajustar os farmacos antiparkinsonianos e
remover provaveis gatilhos; tratar possiveis
sintomas depressivos, caso se caracterize uma
depressdo com sintomas psicéticos. Somente
antipsicoticos atipicos podem ser utilizados,
com boa evidéncia para o uso de clozapina
e pimavanserina'®. Alguns autores advogam
0 uso de quetiapina, apesar de as evidéncias
nao serem robustas a respeito de sua eficacia.

e TRANSTORNO DE CONTROLE DE IMPULSOS

Consiste em quatro sintomas, que incluem
apostas patoldgicas, compras compulsivas,
hipersexualidade e hiperfagia. Esses sinto-
mas mantém uma grande relacao com a sin-
drome de desregulacao dopaminérgica, em
que os pacientes ingerem quantidades ex-
cessivas de medicacdo por conta propria®.

Apresenta uma prevaléncia de cerca de 8,1%
em pacientes com DP*. Ndo ha maior pre-
valéncia em pacientes com Parkinson nao
tratados em relacdo aos controles. Assim, o
aumento da ocorréncia desse transtorno na
DP parece estar associado ao uso de medica-
cao, aliado a outros fatores, como género, pre-
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senca de declinio cognitivo, tempo de doenca
e gravidade dos sintomas motores. Para seu
adequado manejo, é necessario desmame do

DISTURBIOS DO SONO
e NOTURNOS

Entre eles estdo insénia, sindrome das pernas
inquietas (SPI) e o disturbio comportamental
do sono REM.

O transtorno comportamental do sono REM
€ uma parassonia caracterizada por compor-
tamentos de encenar os sonhos, durante o
estadgio de movimento rapido dos olhos, cau-
sada pela perda da atonia fisiolégica prépria
dessa fase do sono. As manifestacoes vao de
gestos simples e soniléquio leve a comporta-
mentos muito violentos, como chutes, socos,
estrangulamento, gritos e quedas da cama,
nao sendo raros relatos de lesdes nao inten-
cionais aos parceiros®. Ha uma forte associa-
cao a degeneracao e deposicdo de sinucleina
no locus subcoeruleus, localizado no tegmento
pontino, onde ha neurénios catecolaminérgi-
cos que regulam indiretamente as mudancas
de ténus e a intensidade da inibicao dos mo-
toneurodnios espinhais no sono.

E um marcador de sinucleinopatias, encon-
trado tanto na DP, com uma prevaléncia esti-
mada em 46%, quanto na atrofia de multiplos
sistemas e na deméncia por corpos de Lewy,
por exemplo™. Acredita-se que até 90% dos
pacientes com transtorno comportamental
do sono REM isolado poderao desenvolver,
com o passar do tempo, uma doenca neuro-
degenerativa. Quando o transtorno compor-
tamental do sono REM associa-se a DP, prediz
um fenétipo ndo tremulante (hipocinético-ri-

agonista dopaminérgico frequentemente as-
sociado a uma abordagem psicoterapéutica e
multidisciplinar'8.

gido), com maior disfuncdo cognitiva e auto-
noémica, ou seja, curso clinico mais rapido.

E o sintoma pré-motor mais fortemente cor-
relacionado com o desenvolvimento de DF’.
Sua ocorréncia esta associada com a incidén-
cia de sintormas motores e nao motores mais
graves que o usual®. Os tratamentos farma-
cologicos mais citados na literatura sao clo-
nazepam em baixas doses ou melatonina. A
principal recomendacao terapéutica nao me-
dicamentosa é a prevencao de acidentes, para
que nao haja lesao traumatica do paciente ou
de seu conjuge/parceiro. Muitos pacientes
sao recomendados a posicionar almofadas,
colchodes ou algum tipo de protecdo no chao
adjacente a cama, para que uma eventual
queda nao cause fraturas, por exemplo. Gra-
des colocadas nas laterais da cama também
parecem ser uteis.

A insonia ocorre em cerca de 32% dos por-
tadores de DP. Sua etiologia esta relacionada
com a interacao entre os diversos sintomas
motores e ndo motores e também pode se as-
sociar ao efeito secundario das medicacoes
utilizadas no tratamento da DP>". Sua presen-
ca se combina a uma apresentacao fenotipica
mais grave da doenca, aliada a piores indices
de qualidade de vida. A terapéutica ainda nao
possui recomendacoes consolidadas baseadas
em ensaios clinicos. O uso de antidepressivos
triciclicos ou a abordagem com terapia cogni-

tivo-comportamental pode trazer bons resul-
tados, segundo alguns autores'8.

A SPI tem prevaléncia de 3% a 21% na DP, e
seu diagnostico pode ser dificil devido a di-
versos mimetizadores desse sintoma presen-

e DIURNOS

A SED ocorre em cerca de 43% dos pacientes
com DP. Associa-se a maiores doses de levo-
dopa e agonistas dopaminérgicos, idade mais
avancada e disfuncao cognitiva e autonémi-
ca*®. A SED também pode se manifestar na
fase prodrémica da doenca: a presenca des-
se sintoma aumenta em 2,2 vezes o risco de
desenvolver Parkinson’. Apresenta-se como
um sintoma dinamico, varidavel durante o
curso da doenca, e pode estar relacionada a
uma ma qualidade de sono noturno e ao uso
de agonistas dopaminérgicos. Fatores neuro-
degenerativos aliados a uma desregulacao no
ciclo de melatonina podem contribuir para

DISFUNGAO AUTONOMICA
e DISFUNGAO MICCIONAL

A incontinéncia urinaria pode ser fruto do
acometimento do sistema colinérgico paras-
simpatico ou do simpatico adrenérgico, ou
associada a disfuncao do nervo pudendo, ori-
ginario do nucleo de Onuf=,

A perda do ténus inibitério dopaminérgico
também parece contribuir para a hiperativi-
dade detrusora, causando urgéncia urinaria
e nocturia’?. A disfuncao urindria ocorre em
cerca de 50% dos pacientes e ¢ um sintoma
com grande repercussao na qualidade de vida

DOENCA DE PARKINSON

tes nas manifestacdes do Parkinson®'. A SPI
impacta negativamente a qualidade de vida e
do sono. A estratégia terapéutica consiste no
rastreio e na correcao de qualquer deficiéncia
de ferro e eliminacao de possiveis fatores-ga-
tilho, como os antidepressivos®'.

a etiologia do sintoma®. Os impactos desse
sintoma se refletem cognitivamente, com
reducao da velocidade de processamento,
alentecimento do tempo de reacao e piora na
performance na direcdo de automaoveis™. Nao
h& medida terapéutica com evidéncia cienti-
fica definida. Contudo o uso de modafinila,
cafefna e oxibato de sédio aparenta exercer
efeito positivo na diminuicdo da sonolén-
cia'8. A correta identificacdo e o tratamento
de comorbidades, como apneia do sono e SPI,
é essencial. Todo o esquema medicamentoso
também deve ser revisto com cuidado em um
paciente com SED.

e na capacidade de interacdo social**. Para o
manejo terapéutico estdo indicadas medidas
comportamentais, aplicacao local de toxina
botulinica e alguns estudos sugerem bons re-
sultados com o uso de solifenacina’®.

Muito cuidado, no entanto, deve ser toma-
do com a prescricao de anticolinérgicos, pois
podem provocar sintomas cognitivos graves,
levando comumente a quadros de pseudode-
méncia, potencialmente reversiveis se sus-
pensa a medicacao.
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e DISFUNCAO CARDIOVASCULAR

A hipotensao ortostatica apresenta-se como
principal representante do acometimento
desse sistema. Presente em até 56% dos par-
kinsonianos, esse sintoma pode cursar com
varias repercussoes clinicas secundarias ao
hipofluxo cerebral, como vertigem, alteracoes
visuais e cefaleia®*. A etiologia esta relaciona-
da a uma desregulacao simpatica e parassim-
patica presente na doenca, que pode ser evi-
denciada em um dos exames utilizados como
auxiliares no diagnostico, a cintilografia car-

diaca com MIBG. Esse exame mostra quase
universalmente a desnervacao simpatica car-
diaca da DP*. No manejo terapéutico, indi-
cam-se medidas nao farmacolégicas, como o
uso de meias elésticas compressivas e aumen-
to da ingesta de 4gua e sal, além da educacao
do paciente para evitar os principais fatores
desencadeantes. Em casos refratarios, o uso
de droxidopa possui nivel I de evidéncia, mi-
dodrina e fludrocortisona também apresen-
tam relatos de melhora’®.

e DISFUNCAO DO TRATO GASTROINTESTINAL

A constipacao, presente em cerca de 28% dos
pacientes, ¢ um dos primeiros sintomas da
DP a se manifestar. Aliados a ele, sialorreia,
disfagia, nauseas e vomitos também podem
estar presentes®3. Essa disfuncdo do trato gas-
trointestinal pode acarretar perda de peso,
prejuizo na absorcao da medicacao e mesmo
complicagoes graves, como volvo e perfura-
cdo intestinal.

O mecanismo fisiopatolégico de comprome-
timento desse trato parece estar associado a

deposicao de corpos de Lewy nos neurdnios
do plexo mioentérico, causando sua degene-
racao, somado a prejuizo da funcao dos con-
troles autonémicos centrais, como o nucleo
motor dorsal do vago. Para reduzir os possi-
veis efeitos dessas comorbidades na absor-
cdo de medicacoes, sdo opcao as formulacoes
transdérmicas, de infusao subcutanea ou
duodenal continua’ (as duas ultimas nao dis-
poniveis no Brasil). O macrogol apresenta-se
como medicacao de escolha para tratamento
da constipacao®.

IMPACTO SOBRE A QUALIDADE DE VIDA

O estudo italiano PRIAMO, de desenho ob-
servacional, multicéntrico e com amostra sig-
nificativa (1072 pacientes com DP), relatou a
presenca de sintomas nao motores em mais
de 98% dos entrevistados, por meio de enque-
tes com o non-motor symptoms questionnaire
(NMSQuest) de resposta binaria (sim/nao).

Cada paciente respondeu positivamente, em
média, a oito sintomas nao motores, em uma
amostra que predominavam pacientes em
estagio moderado (80% da amostra relatava
também flutuacdes motoras)®. O acompanha-
mento de 585 desses pacientes por 24 meses
mostrou que disfuncao urinéaria se relacionou

a maior incapacidade motora, menor qualida-
de de vida e maior prevaléncia de outros sin-
tomas ndo motores®. Outro estudo, realizado
em Portugal, mostrou associacoes fortes en-
tre sonoléncia, psicose e queixas cognitivas;
dor, sintomas cardiovasculares e gastrointes-
tinais; depressdo e apatia; ansiedade e inso6-
nia; hiposmia, alteracido do peso e hiperidro-
se. A maior influéncia sobre a qualidade de
vida foi identificada no dominio psiquiatrico
(depressao e apatia)®.
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No estudo transversal inglés ICICLE-PD (Ge-
netic impact on cognition and brain function
in newly diagnosed Parkinson’s disease), que
incluiu pacientes em estagios iniciais da DP
(Hoehn and Yahr scale [H&Y] 1 e 2, e dose
meédia de levodopa menor que 200 mg), as
maiores influéncias negativas sobre a qua-
lidade de vida foram atribuidas a existéncia
de depressao, constipacao, ansiedade, dificul-
dade de concentracdo, queixas de memoria e
insénia7.

e ESCALAS DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE E DE

SINTOMAS NAO MOTORES

Para quantificar a qualidade de vida indivi-
dual de um paciente e poder realizar estudos
avaliando o impacto de intervencoes terapéu-
ticas, existe uma série de escalas que mensu-
ram qualidade de vida relacionada a saude.
Serd feita uma breve introducao de uma pré-
via selecdo dessas escalas, que possuem apli-
cabilidade em clinica e pesquisa.

Parkinson’s disease questionnaire (PDQ-39/
PDQ@-8). E uma escala aplicada diretamente
ao paciente, com 39 questdes, que aborda oito
dimensoes de qualidade de vida relacionada
a saude: mobilidade, atividades do cotidiano,
bem-estar emocional, estigma, desconforto
corporal, suporte social, cognicao e comunica-
cao. Em cada questado é graduada a frequéncia
do sintoma (de O [nunca] a 5 [sempre]). Possui
uma versao mais curta, de somente oito per-
guntas (PDQ-8), e um escore total (PDQ-39-9I,
summary index), que varia de 0 a 100. E uma
das escalas mais usadas em ensaios clinicos
na DP>%%.

Escala de avaliagdo psicossocial na doenga de
Parkinson (SCOPA-PS). E uma escala curta

de autopreenchimento, com 11 questdes que
abordam consequéncias emocionais e sociais
do Parkinson de maneira abrangente. Em
cada questao é graduada a gravidade de cada
problema (de O [nenhuma] a 3 [muito impor-
tante]) referente ao ultimo més®. E uma das
escalas recomendadas pela MDS.

Questiondrio de qualidade de vida na doenca
de Parkinson (PDQL). E uma escala de auto-
preenchimento, com 37 itens, agrupados em
quatro subescalas que englobam: sintomas
especificos do Parkinson, sintomas sistémi-
cos, aspectos emocionais e aspectos sociais.
Em cada questdo é graduada a frequéncia
do periodo em que o sintoma acarreta em al-
gum prejuizo ao paciente (de 1 [todo o tempo]
a 5 [nuncal). Possui um escore total (PDQL,
summary index) que varia de 37 a 185%. Nao
esta validada para uso em pacientes com alte-
racao cognitiva importante.

Escalas de sintomas ndo motores (NMSS e
NMSQuest). A NMSS ¢ aplicada diretamen-
te ao paciente com Parkinson, consiste em
30 itens, que abordam nove diferentes do-
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minios de sintomas ndo motores, incluin-
do cardiovasculares, sono/fadiga, humor/
cognicao, alteracoes de percepcao/cognicao,
atencao/memoria, trato gastrointestinal, sis-
tema urinario, sexual, miscelanea. Cada item
avalia a frequéncia (de 1 [raramente] até 4
[frequentemente]) associado a gravidade (de
0 [nenhuma] a 3 [grave: maior fonte de inco6-
modo ao paciente]), a pontuacao de cada item
¢ dada pela multiplicacao dos dois fatores, e
o escore final, pela soma de todos os itens®.

O NMSQuest € um questionario de rastreio
autopreenchivel. E constituido por 30 itens
que abordam os mesmos dominios da NMSS,
somados ao dominio “dor”, de maneira mais
objetiva. Refere-se as experiéncias do pacien-
te durante o ultimo més. Cada item deve ser
respondido com uma das trés opcoes quanto
A sua ocorréncia (sim, ndo ou nao sei). E uma
escala qualitativa, sem aplicabilidade para
graduacdo do sintoma®.

HIPOTESE DOS FENOTIPOS NAO MOTORES DA DOENCA DE PARKINSON

Uma teoria nova, proposta pelo grupo de pes-
quisadores do King's College London, propoe
que a justificativa para a heterogeneidade na
sequéncia de aparecimento dos sintomas nao
motores, que resultaria nos chamados “subti-
pos nao motores” da DP, seria a rota de apare-
cimento e disseminacdo da alfa-sinucleina e
dos corpos de Lewy no SNC*. Em artigo pu-
blicado em 2016, os autores propoem a exis-
téncia de trés fenotipos distintos: (1) do tron-
co encefalico, com hiposmia de inicio tardio,

em gque predominariam transtornos do sono
(SED e transtorno comportamental do sono
REM), ou sintomas autonémicos (geniturina-
rios, gastrointestinais e de desnervacao adre-
nérgica vascular); (2) fenétipo limbico, com
importante hipo- e anosmia, com predominio
de depressao, ansiedade, fadiga, dor e perda
de peso; (3) fenodtipo cortical, geralmente em
idosos, tardio, com predominio de alteracoes
cognitivas, declinio cognitivo amnéstico e
apatia (Figura 2)%4.

______ ,
= ! CCL amnéstico

. esieentati s
COGNIGCAO %
Cortical ------.G.---..f o
SR

-7

-~

-~
o

o Sl peshialiar iz Transtorno do

T sono REM

da doenga de Parkinson

- - - - SONO e o
Hipétese dos “fenétipos nao motores” iinn 2 EEEESSss = Sonoléncia diurna
= Tronco encefalico

N i
S Excessiva
D L L T

S

~ ~«_ AUTONOMICO Trato gastrointestinal
\\ - e e e - ~‘:-------------
S Anosmia precoce pSilF=tolgeniiodrinario J
~ jemmmmmm————-
~ N 'r ~ D = .
N DERRESSACL I 2L ielBsse0 s osar
N Depressdo maior

__ FADIGA

N =y Serotoninérgico

R
\\ N ~ -D-O-R -
AY

\
\._PERDA DE PESO

Figura 2. Proposta tedrica de fenoétipos nao motores da doenca de Parkinson®?.

E um conceito inovador que ainda carece de
validacdo e comprovacao. Possui, entretanto,
o mérito de estimular avaliacoes detalhadas e
abrangentes de sintomas nao motores, além

CONCLUSAO

O crescente reconhecimento dos sintomas
nao motores na DP (sensoriais, neuropsiquia-
tricos, cognitivos, autonémicos, do sono) deve
necessariamente chamar a atencao do neuro-
logista clinico, que precisa considerar especi-
ficamente essas manifestacdes ao determinar
a estratégia terapéutica a longo prazo, indi-

DOENCA DE PARKINSON

de servir como marco conceitual para o de-
senho de ensaios clinicos voltados especifi-
camente para desfechos nos sintomas nao
motores.

vidualizada as necessidades de cada pacien-
te. Por ser este um dos principais desafios
ainda nao contemplados na doenca, merece
atencao especial dos clinicos e pesquisadores
dedicados aos transtornos do movimento e a
neurologia.
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