
2 3

I M PA C T O  D O S  S I N T O M A S  N Ã O  M O T O R E S  E  Q U A L I D A D E  D E  V I D A  N A  D O E N Ç A  D E  PA R K I N S O N D O E N Ç A  D E  PA R K I N S O N

INTRODUÇÃO

No ano de 2017 se completam 200 anos da 

publicação da descrição original da “paralisia 

tremulante” por James Parkinson, em Lon-

dres. Ao reler as impressionantes observações 

agrupadas por Parkinson em 1817, vê-se que 

ele já reconhecia a nova doença como uma 

mistura de sintomas motores e não motores. 

Prontamente citava a ocorrência de dor, dis-

túrbios do sono, disautonomia, constipação 

e delírios, por exemplo, e reconhecia a dor 

como um sintoma prodrômico.

A visão atual é a de que a doença de Parkinson 

(DP) seja um distúrbio multiorgânico, com en-

volvimento do sistema nervoso central (SNC) 

e extra-SNC, relacionado à disfunção de múl-

tiplas proteínas e vias celulares, com acome-

timento não dopaminérgico possivelmente de 

maior intensidade que o dopaminérgico1.

Há envolvimento neuropatológico reconhe-

cido de diversas estruturas (com identificação 

de corpos ou neuritos de Lewy), como gânglios 

simpáticos, plexo entérico e pélvico, nervos 

simpáticos cardíacos, glândulas adrenais, ner-

vos epidérmicos, núcleos olfatórios anteriores, 

núcleo motor dorsal do vago, locus coeruleus, 

núcleos da rafe, núcleos tegmentais laterais, 

substância negra, diencéfalo, núcleo basal 

de Meynert, amígdala, hipocampo, córtex 

pré-frontal, parietal e temporal, entre outros. 

Há perda de neurônios produtores de orexi-

na, acetilcolina, serotonina e norepinefrina 

em montantes talvez ainda maiores do que a 

perda de neurônios dopaminérgicos2. A perda 

da inervação adrenérgica cardíaca, por exem-

plo, identificada por meio de cintilografia car-

díaca com metaiodobenzilguanidina (MIBG), 

parece anteceder o início dos sintomas mo-
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tores, ainda na fase prodrômica. Nessa mes-

ma fase pré-motora, são comuns sintomas 

como hiposmia, transtorno comportamental 

do sono REM (do inglês rapid eye movement), 

sonolência excessiva diurna (SED), depressão, 

ansiedade e constipação.

Infelizmente ainda se constata que os sintomas 

não motores são menos reconhecidos e rece-

bem menor atenção terapêutica. Apenas mais 

recentemente foram incluídos em ensaios clí-

nicos, depois do reconhecimento da magnitu-

de do impacto desses sintomas (depressão, dor, 

demência e distúrbios do sono, por exemplo) 

sobre a qualidade de vida do portador de DP. 

Além disso, há uma crescente percepção 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 não motores trazem impacto 

certamente maior sobre a qualidade de vida 

do que os sintomas motores clássicos — bradi-

cinesia, rigidez e tremor3. Infelizmente, sabe-

se que ainda são condições sub-reconhecidas 

e subtratadas.

O objetivo deste fascículo é apresentar dados 

a respeito dos sintomas não motores (Figura 

1), em conjunto com sugestões de manejo, 

sempre enfatizando estratégias que possam 

facilitar seu reconhecimento. De fato, dois 

dos grandes desafios ainda não contempla-

dos na DP são a descrição de um tratamento 

verdadeiramente modificador de doença e de 

tratamentos sintomáticos eficazes para sinto-

mas não motores. 

PROBLEMAS SENSORIAIS

ï� HIPOSMIA

Definida como a diminuição da capacidade 

de detectar odores, a hiposmia é um sintoma 

presente em aproximadamente 74,5% dos pa-

cientes com a doença4. Ocorre, em geral, nos 

estágios I e II de Braak, quando os sintomas 

motores ainda não se iniciaram. Está associa-

da à degeneração do bulbo olfatório5. Apesar 

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 identificação são os testes 

com fitas padronizadas, com diferentes odo-

res. Nesse tipo de teste é mensurada a capaci-

)LJXUD����Exemplos de sintomas não 

motores da doença de Parkinson.
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dade do paciente em discriminar um espectro 

de odores5. O teste mais conhecido interna-

cionalmente para esse fim é UPSIT (Teste de 

Identificação de Odores da Universidade da 

Pensilvânia), com 40 questões distribuídas 

em quatro cadernos com dez páginas. A hi-

posmia possui alta acurácia na predição de 

um diagnóstico de DP: a sensibilidade é esti-

mada em 90%6. Nos critérios estatísticos ba-

yesianos da nova classificação operacional da 

fase prodrômica da DP, proposta por Berg et 

al., e derivados de estudos epidemiológicos, a 

presença de hiposmia isoladamente determi-

na uma razão de verossimilhança positiva ao 

redor de 4,0, ou seja, há uma chance quatro 

vezes maior de que um portador desse sinto-

ma, quando comparado a um não portador, 

desenvolva Parkinson7. Quando presente, 

a hiposmia é percebida pelo paciente como 

prejudicial à sua qualidade de vida, principal-

mente naqueles que estão em estágios menos 

avançados da doença8.

ï� ',67�5%,26�9,68$,6

Englobam as alterações de acuidade visual, 

deficiência de percepção de contrastes, de vi-

são de cores, alucinações visuais e diplopia9. 

Essas queixas chegam a atingir cerca de 75% 

da população com Parkinson e aumentam 

em prevalência com o avançar da doença10. 

A disfunção em várias estruturas neurais 

que envolvem a percepção e processamento 

visual pode estar envolvida na gênese desses 

déficits. 

O prejuízo da capacidade de distinguir os de-

talhes, de perceber as diferentes cores e de 

separar as diferentes formas pelo contraste 

tem sido atribuído principalmente ao acome-

timento retiniano, já evidenciado por altera-

ções em exames de tomografia de coerência 

óptica (OCT). Pode, no entanto, também se 

associar a alterações talâmicas e corticais11. 

Existem alterações em circuitos envolvendo 

cerebelo, córtex e núcleos da base, o que re-

sulta em disfunção dos movimentos oculares 

sacádicos, hipométricos, além produzir alte-

ração da convergência ocular, que pode resul-

tar em diplopia12. 

O acometimento do processamento cortical 

superior deflagra sintomas visuais mais es-

pecíficos, como o prejuízo da percepção de 

orientação, movimento, padrão e profundi-

dade, além do distúrbio de processamento do 

campo periférico e da construção visuoespa-

cial. Ademais, há determinado grau de negli-

gência espacial e dificuldade de interpretação 

de faces e emoções. Acredita-se, portanto, 

que as alucinações visuais, muito incidentes 

na doença, podem ser fruto desse mau pro-

cessamento cortical global da visão13.  Apesar 

de ser considerado um sintoma não motor, 

esse distúrbio visual certamente exerce in-

fluência em sintomas motores, como o con-

trole postural e da marcha13.

ï� DOR

É um sintoma multifatorial que pode se apre-

sentar devido a causas primárias, como as 

flutuações motoras e as distonias matinais em 

off, ou secundárias, como musculoesquelética 

ou visceral14. Sua fisiopatologia é complexa e 

envolve mecanismos sensoriais periféricos, 

processamento nos núcleos da base, tálamo e 

córtex e sua modulação pela dopamina, nú-

cleos noradrenérgicos e serotoninérgicos9. 

Apresenta uma prevalência de 40% a 85% 

nos pacientes com Parkinson, com predomí-

nio na topografia dos membros inferiores15. 

O instrumento mais atual para sua avaliação 

é a escala de dor em Parkinson do King’s Col-

lege (KPPS), que classifica a dor de maneira 

mais abrangente do que a clássica abordagem 

nociceptiva/neuropática, em sete domínios16. 

Estudo recente com aplicação dessa escala 

mostrou distribuição da dor, na população 

parkinsoniana, em ordem crescente de pre-

valência, nos seguintes domínios: muscu-

loesquelético (84%), noturno (48%), radicular 

(46%), relacionado à flutuação (33%), crônico 

(32%), relacionado a edema (22%) e orofacial 

(8%), com forte correlação entre a presença do 

sintoma e pior qualidade de vida16. 

Para o melhor manejo, a caracterização deta-

lhada do sintoma se faz necessária. A estraté-

gia inicial deve ser voltada para a otimização 

do tratamento dos sintomas motores, incluin-

do o tratamento tradicional, o uso de medica-

mentos de liberação contínua e o implante de 

estimulação cerebral profunda (DBS)17. A dis-

tonia em off pode ser atenuada com injeções 

de toxina botulínica9. As dores não relaciona-

das aos mecanismos dopaminérgicos podem 

responder a opioides, mas ainda não há uma 

opção de tratamento com nível I de evidência18. 

SINTOMAS NEUROPSIQUIÁTRICOS E COGNITIVOS

ï� ANSIEDADE

A apresentação desse sintoma engloba as 

sensações de medo, apreensão e preocupação 

— ansiedade generalizada, ataques de pânico 

e fobias sociais. Pode se associar a depressão, 

mas nem sempre isso ocorre9. Esse sintoma 

atinge cerca de 31% dos pacientes com Par-

kinson, sendo a ansiedade não episódica mais 

prevalente que a episódica. A ansiedade ge-

neralizada, o diagnóstico mais comum, está 

presente em 14% dos pacientes19. 

É o sintoma não motor que mais se exacerba 

durante os períodos de perda de efeito da do-

pamina (offs). Apesar de estar presente tam-

bém em períodos on, sua maior prevalência 

(66%) está relacionada ao estado off. Aliada a 

isso, a evidência de efeitos agudos de medi-

cações dopaminérgicas sobre esse sintoma20 

correlaciona-o indiscutivelmente com o fun-

cionamento do sistema dopaminérgico mo-

tor. Além de se exacerbar durante a flutuação 

motora, a ansiedade também predispõe à pio-

ra dos sintomas motores e cognitivos e está 

relacionada à piora dos índices de qualidade 

de vida19. Pode ser considerada um fator de 

risco para o desenvolvimento de Parkinson, 

com maior incidência de DP em indivíduos 

com maior grau de ansiedade21. Para o ma-

nejo, além do controle de sintomas off, não 

existe terapia medicamentosa com evidência 

comprovada de eficácia18, baseada nos crité-

rios da revisão sistemática realizada perio-

dicamente pela Movement Disorders Society 

(MDS). Alguns autores sugerem que terapias 

não medicamentosas, como a cognitivo-com-

portamental, possam ser alternativas22.
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ï� '(35(66�2�

Relaciona-se predominantemente à apatia e 

à anedonia, pode ocorrer concomitantemente 

à ansiedade9. A depressão maior possui pre-

valência estimada em 23% na população com 

DP23. É um sintoma multifatorial e pode ser 

classificada em depressão casual — sem rela-

ção com a DP; reativa — relacionada aos sinto-

mas crônicos da DP; específica — relacionada 

fisiopatologicamente à DP24. Isso dá um caráter 

heterogêneo a esse sintoma, podendo se ma-

nifestar antes ou depois da fase motora da DP.

Sua ocorrência na DP está relacionada a al-

terações dos sistemas dopaminérgico, nora-

drenérgico e serotoninérgico25. É um fator de 

risco para o desenvolvimento de DP, quando 

identificada em sujeitos sem parkinsonis-

mo, e apresenta importante correlação com 

flutuações motoras9,20 em portadores de DP 

clinicamente estabelecida. Existem ainda su-

gestões de que se correlacione com piora cog-

nitiva e maior prejuízo da qualidade de vida23.

O sintoma pode ser rastreado e quantificado 

por meio de instrumentos de avaliação clínica 

amplamente validados, como Inventário de 

Depressão de Beck (BDI), a Escala Hospitalar 

de Ansiedade e Depressão (HADS), a Escala 

Geriátrica de depressão (GDS-15)23, Escala de 

avaliação da depressão de Montgomery-As-

berg (MADRS) e Escala de Depressão de Ha-

milton (HAM-D)26.

No manejo terapêutico, existe evidência de 

melhora com agonistas dopaminérgicos orais 

(pramipexol) e antidepressivos, incluindo 

tricíclicos, inibidores seletivos da recapta-

ção de serotonina e venlafaxina, com me-

didas não farmacológicas, como a terapia 

cognitivo-comportamental. 

O uso de DBS, agonista dopaminérgico trans-

dérmico (rotigotina) e inibidores da monoami-

noxidase (MAO) (rasagilina) também parece 

ter algum efeito no alívio desses sintomas18.

ï� $3$7,$�(�)$',*$�

Apatia pode ser definida como um estado de 

diminuição da motivação, acarretando mu-

danças no comportamento, na cognição e no 

afeto. Pode se manifestar isoladamente ou 

em conjunto com outras alterações neurop-

siquiátricas, como ansiedade e depressão. A 

prevalência desse sintoma é de cerca de 40% 

na população com DP27. Pode se manifestar 

antes ou depois do início dos sintomas moto-

res9. Sua ocorrência parece se associar a um 

quadro motor mais grave e à disfunção exe-

cutiva, e possivelmente aumenta o risco de 

demência27. 

Acredita-se que sua fisiopatologia envolva 

uma disfunção dopaminérgica e noradrenér-

gica, com possível acometimento de córtex 

frontotemporal, sistema límbico e estriado 

anterior9. O principal instrumento de rastreio 

é a Escala de Apatia de Lille (LARS), que foi 

desenvolvida para a DP e apresenta boa espe-

cificidade e sensibilidade quando comparada 

aos critérios diagnósticos28. Alguns autores 

sugerem que agonistas dopaminérgicos e 

anticolinesterásicos (rivastigmina) poderiam 

ser utilizados na tentativa de controle dos 

sintomas18.

A fadiga, por sua vez, é definida como a sen-

sação de falta de energia, exaustão e cansaço. 

É um sintoma de difícil definição, que por 

vezes não é abordado individualmente du-

rante os estudos de diagnóstico e tratamento 

dos sintomas não motores. Difere, portanto, 

operacional e semanticamente da apatia ou 

de sonolência excessiva diurna e a adequada 

identificação é necessária para seu melhor 

manejo. Um dos instrumentos recomenda-

dos para o rastreio desse sintoma é a Escala 

de Fadiga da Doença de Parkinson (PFS-16)29. 

Esta é uma escala de 16 itens, graduados de 

um a cinco, em que há sete itens avaliando a 

presença ou a ausência de fadiga, e nove itens 

abordando o impacto cotidiano na funciona-

lidade, incluindo a socialização. A pontuação 

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 predomínio 

em pacientes idosos e com maior duração de 

doença30.

Na DP, a fadiga pode se apresentar como um 

sintoma prodrômico e não está relacionada 

apenas à piora motora. Acredita-se que sua 

gênese se dê por uma alteração da conexão 

entre os núcleos da base e o córtex frontal, já 

sendo evidenciada correlação com hipoper-

fusão no córtex pré-frontal ao SPECT. Além 

disso, têm se associado a um desarranjo do 

sistema serotoninérgico, com alteração des-

crita em estudos com tomografia por emissão 

de pósitrons31.

A presença de fadiga sintomática mostrou-

se associada a piores índices de qualidade 

de vida, maior prevalência de distúrbios do 

sono e quadros mais graves de depressão30. 

Seu manejo terapêutico ainda não foi bem de-

finido. Há um possível efeito de medicações 

dopaminérgicas em casos particulares32 e re-

latos anedóticos de melhora do sintoma com 

o uso de estimulantes (cafeína, metilfenidato 

e modafinila) e abordagens não farmacológi-

cas, como exercício graduado e estratégias de 

gerenciamento de energia31. 

ï� '(&/�1,2�&2*1,7,92�(�'(0�1&,$�

Na descrição original da DP, os sintomas cog-

nitivos não foram reconhecidos, como mostra 

transcrição traduzida do seguinte trecho do 

manuscrito “An Essay on the Shaking Palsy”: 

“[…] com uma propensão 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 são frequentes, comuns e trazem 

grande impacto sobre a funcionalidade e a 

qualidade de vida do portador. Estima-se que 

a prevalência de demência alcance 20% a 

40% dos pacientes com DP33.

A coorte CamPaIGN (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, é um bom exemplo 

de estudo longitudinal que contribui para a 

descrição do curso desse declínio cognitivo 

associado à DP. Nos 142 pacientes acompa-

nhados desde o diagnóstico, os mais relevan-

tes fatores de risco para desenvolvimento de 

demência foram maior idade, gravidade do 

déficit motor inicial, déficit cognitivo precoce 

no domínio visuoespacial e um genótipo es-

pecífico da MAPT (microtubule associated tau 
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protein). Mau desempenho em testes cogni-

tivos simples, como a cópia dos pentágonos 

do Miniexame do Estado Mental (MEEM), 

e a fluência verbal categórica foram consi-

derados relevantes preditores de demência 

futura34,35.

No estudo norueguês ParkWest, à época do 

diagnóstico de DP, 19% dos pacientes preen-

chiam critérios para comprometimento cog-

nitivo leve (CCL). Em três anos de acompanha-

mento, 27% desses pacientes desenvolveram 

demência36. O desempenho em um teste de 

controle inibitório (teste de Stroop) e em um 

de memória verbal (California Verbal Learning 

Test — CVLT-II) foi o mais forte preditor de 

pior prognóstico. Outros possíveis fatores de 

risco são citados em distintos estudos: trans-

torno comportamental do sono REM, disau-

tonomia, perda da capacidade de discriminar 

cores e distúrbio de marcha37,38. Esses dados 

reforçam a importância de monitorar os pa-

cientes que já apresentem algum grau (mes-

mo que leve) de prejuízo cognitivo nos pri-

meiros anos de doença.

Mais de 80% dos pacientes com DP podem 

desenvolver demência, 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 cognição39. 

Apesar da heterogeneidade da apresentação 

dos sintomas cognitivos, há um padrão rela-

tivamente previsível de manifestações. Os 

déficits cognitivos são domínio-específicos e 

podem ser divididos, segundo a teoria da “sín-

drome cognitiva dual da doença de Parkin-

son”, em dois conjuntos principais: (1) frontais-

es triatais, que envolvem atenção, memória 

operacional e funções executivas; (2) corticais 

posteriores, que envolvem memória de reco-

nhecimento e habilidades visuoespaciais40,41.

A MDS, levando isso em consideração, suge-

riu critérios diagnósticos tanto para demência 

da DP (em 2007)42 quanto para comprometi-

mento cognitivo leve (em 2012)43, úteis tanto 

para pesquisa quanto para a prática clínica. 

Ambos são encontrados em uma tradução li-

vre dos autores nas tabelas 1 e 2.

Várias escalas já 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 estão disponíveis e são de fácil 

acesso no Brasil. Escalas mais longas, com 

aplicação que dura mais do que 20 minutos, 

criadas especificamente para a DP, como a Par-

kinson’s disease cognitive rating scale (PD-CRS)  

e a scale for outcomes of Parkinson’s disease 

(SCOPA-Cog), também são muito usadas in-

ternacionalmente. Avaliação neuropsicoló-

gica mais abrangente, no entanto, pode ser 

necessária para quantificar adequadamente 

os déficits em cada domínio cognitivo (nível 

II MDS).

O tratamento com anticolinesterásicos (done-

pezila, rivastigmina) pode trazer algum im-

pacto positivo nos sintomas da demência com 

DP. É razoável que se monitore o paciente 

para efeitos colaterais comuns: gastrointesti-

nais (diarreia, vômitos e náuseas) e hipoten-

são postural.

7DEHOD����Critérios da MDS para definição de  

comprometimento cognitivo leve na doença de Parkinson41.

,�æ�&ULW«ULRV�GH�LQFOXV¥R ,,�æ�&ULW«ULRV�GH�H[FOXV¥R ,,,�æ�'LUHWUL]HV�FDWHJµULFDV

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

Diagnóstico de demência pelos 
critérios da MDS.

1¯YHO�,��WULDJHP�

î� %DL[R�GHVHPSHQKR�HP�HVFDOD�
cognitiva global validada para 
a DP.

î� %DL[R�GHVHPSHQKR�HP�SHOR�
menos dois testes de uma 
bateria neuropsicológica 
breve (devem ser realizados 
pelo menos dois testes para 
cada um de cinco domínios 
cognitivos testados).

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

Outras explicações para o 
déficit cognitivo: delirium, 
acidente vascular cerebral, 
depressão, anormalidades 
metabólicas, efeitos colaterais 
de medicações, traumatismo 
cranioencefálico.

1¯YHO�,,��FRPSOHWD�

î� 7HVWDJHP�QHXURSVLFROµJLFD�
em cinco domínios (atenção 
e memória de trabalho, 
função visuoespacial, função 
executiva, memória e 
linguagem).

î� 0DX�GHVHPSHQKR�HP��SHOR�
menos, dois testes.

î� 'HVHPSHQKR�HQWUH�XP�H�
dois desvios-padrões abaixo da 
média.

î� 'HFO¯QLR�GHPRQVWUDGR�HP�
escalas aplicadas de maneira 
seriada.

Déficit identificado em 
testagem neuropsicológica 
formal.

Outras condições comórbidas 
à DP, que influenciem o 
desempenho na testagem 
cognitiva: déficit motor, 
sonolência excessiva, psicose e 
depressão.

Déficit insuficiente para 
provocar incapacidade 
funcional, apesar de poder 
dificultar tarefas mais 
complexas.
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A psicose pode ser secundária a várias noso-

logias. Para ser caracterizada como psicose da 

DP, deve existir ao menos um dos seguintes 

sintomas: ilusão, sensação de falsa presença, 

alucinações ou delírios, ocorrendo por pelo 

menos um mês, na presença da DP clinica-

mente definida. Devem ser excluídos diag-

nósticos alternativos, como demência com 

corpos de Lewy, esquizofrenia e delirium44. A 

prevalência desse sintoma é de cerca de 26%, 

porém incrementa-se quanto maior for a du-

ração da doença. A literatura é grandemente 

variável nessa quantificação, provavelmen-

te devido a heterogeneidade das definições 

de psicose45. No campo genético, presença 

de mutação no gene da glucocerebrosidase 

(GBA) é reconhecido fator de risco.

Sua manifestação consiste num espectro de 

sintomas, com predomínio de alucinações 

visuais pouco definidas, sob a forma de som-

bras ou vultos, no início da doença. Pode se 

associar, menos comumente, com alucinações 

em outros domínios sensoriais (auditivo, tá-

til, olfatório), ao longo do curso clínico da DP. 

Com o passar dos anos, a ocorrência de delí-

rios se soma. Seu conteúdo habitualmente é 

de cunho religioso, relacionado a ciúme, para-

noide ou de grandeza45. Especula-se que esse 

curso típico seja explicado inicialmente pela 

degeneração de núcleos do tronco encefálico 

e do prosencéfalo basal, como o núcleo basal 

de Meynert, com posterior acometimento do 

córtex per se pelos corpos de Lewy. Esse sin-

toma é cada vez mais explorado devido à sua 

clara correlação com alterações cognitivas. 

Ilusões e alucinações bem formadas, quando 

iniciadas em fases precoces da doença, asso-

ciam-se à deposição de proteína beta-amiloi-

de, o mesmo mecanismo neuropatológico des-

crito amplamente na doença de Alzheimer46.

A manifestação de psicose prediz a coocor-

rência de freezing, diplopia e alteração da 

percepção visuoespacial45. Especula-se sobre 

o papel das medicações dopaminérgicas como 

catalisadoras desse sintoma, mas uma rela-

ção causal direta não está bem determinada9. 

Para manejo terapêutico, deve-se inicialmen-

te ajustar os fármacos antiparkinsonianos e 

remover prováveis gatilhos; tratar possíveis 

sintomas depressivos, caso se caracterize uma 

depressão com sintomas psicóticos. Somente 

antipsicóticos atípicos podem ser utilizados, 

com boa evidência para o uso de clozapina 

e pimavanserina18. Alguns autores advogam 

o uso de quetiapina, apesar de as evidências 

não serem robustas a respeito de sua eficácia.

ï� 75$1672512�'(�&21752/(�'(�,038/626�

Consiste em quatro sintomas, que incluem 

apostas patológicas, compras compulsivas, 

hipersexualidade e hiperfagia. Esses sinto-

mas mantêm uma grande relação com a sín-

drome de desregulação dopaminérgica, em 

que os pacientes ingerem quantidades ex-

cessivas de medicação por conta própria47. 

Apresenta uma prevalência de cerca de 8,1% 

em pacientes com DP48. Não há maior pre-

valência em pacientes com Parkinson não 

tratados em relação aos controles. Assim, o 

aumento da ocorrência desse transtorno na 

DP parece estar associado ao uso de medica-

ção, aliado a outros fatores, como gênero, pre-
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sença de declínio cognitivo, tempo de doença 

e gravidade dos sintomas motores. Para seu 

adequado manejo, é necessário desmame do 

agonista dopaminérgico frequentemente as-

sociado à uma abordagem psicoterapêutica e 

multidisciplinar18. 

DISTÚRBIOS DO SONO 

ï� 12785126�

Entre eles estão insônia, síndrome das pernas 

inquietas (SPI) e o distúrbio comportamental 

do sono REM. 

O transtorno comportamental do sono REM 

é uma parassonia caracterizada por compor-

tamentos de encenar os sonhos, durante o 

estágio de movimento rápido dos olhos, cau-

sada pela perda da atonia fisiológica própria 

dessa fase do sono. As manifestações vão de 

gestos simples e sonilóquio leve a comporta-

mentos muito violentos, como chutes, socos, 

estrangulamento, gritos e quedas da cama, 

não sendo raros relatos de lesões não inten-

cionais aos parceiros49. Há uma forte associa-

ção a degeneração e deposição de sinucleína 

no locus subcoeruleus, localizado no tegmento 

pontino, onde há neurônios catecolaminérgi-

cos que regulam indiretamente as mudanças 

de tônus e a intensidade da inibição dos mo-

toneurônios espinhais no sono.

É um marcador de sinucleinopatias, encon-

trado tanto na DP, com uma prevalência esti-

mada em 46%, quanto na atrofia de múltiplos 

sistemas e na demência por corpos de Lewy, 

por exemplo50. Acredita-se que até 90% dos 

pacientes com transtorno comportamental 

do sono REM isolado poderão desenvolver, 

com o passar do tempo, uma doença neuro-

degenerativa. Quando o transtorno compor-

tamental do sono REM associa-se à DP, prediz 

um fenótipo não tremulante (hipocinético-rí-

gido), com maior disfunção cognitiva e auto-

nômica, ou seja, curso clínico mais rápido. 

É o sintoma pré-motor mais fortemente cor-

relacionado com o desenvolvimento de DP7. 

Sua ocorrência está associada com a incidên-

cia de sintomas motores e não motores mais 

graves que o usual51. Os tratamentos farma-

cológicos mais citados na literatura são clo-

nazepam em baixas doses ou melatonina. A 

principal recomendação terapêutica não me-

dicamentosa é a prevenção de acidentes, para 

que não haja lesão traumática do paciente ou 

de seu cônjuge/parceiro. Muitos pacientes 

são recomendados a posicionar almofadas, 

colchões ou algum tipo de proteção no chão 

adjacente à cama, para que uma eventual 

queda não cause fraturas, por exemplo. Gra-

des colocadas nas laterais da cama também 

parecem ser úteis.

A insônia ocorre em cerca de 32% dos por-

tadores de DP. Sua etiologia está relacionada 

com a interação entre os diversos sintomas 

motores e não motores e também pode se as-

sociar ao efeito secundário das medicações 

utilizadas no tratamento da DP51. Sua presen-

ça se combina a uma apresentação fenotípica 

mais grave da doença, aliada a piores índices 

de qualidade de vida. A terapêutica ainda não 

possui recomendações consolidadas baseadas 

em ensaios clínicos. O uso de antidepressivos 

tricíclicos ou a abordagem com terapia cogni-

tivo-comportamental pode trazer bons resul-

tados, segundo alguns autores18.

A SPI tem prevalência de 3% a 21% na DP, e 

seu diagnóstico pode ser difícil devido a di-

versos mimetizadores desse sintoma presen-

tes nas manifestações do Parkinson51. A SPI 

impacta negativamente a qualidade de vida e 

do sono. A estratégia terapêutica consiste no 

rastreio e na correção de qualquer deficiência 

de ferro e eliminação de possíveis fatores-ga-

tilho, como os antidepressivos51.

ï� ',85126�

A SED ocorre em cerca de 43% dos pacientes 

com DP. Associa-se a maiores doses de levo-

dopa e agonistas dopaminérgicos, idade mais 

avançada e disfunção cognitiva e autonômi-

ca52. A SED também pode se manifestar na 

fase prodrômica da doença: a presença des-

se sintoma aumenta em 2,2 vezes o risco de 

desenvolver Parkinson7. Apresenta-se como 

um sintoma dinâmico, variável durante o 

curso da doença, e pode estar relacionada a 

uma má qualidade de sono noturno e ao uso 

de agonistas dopaminérgicos. Fatores neuro-

degenerativos aliados a uma desregulação no 

ciclo de melatonina podem contribuir para 

a etiologia do sintoma51. Os impactos desse 

sintoma se refletem cognitivamente, com 

redução da velocidade de processamento, 

alentecimento do tempo de reação e piora na 

performance na direção de automóveis51. Não 

há medida terapêutica com evidência cientí-

fica definida. Contudo o uso de modafinila, 

cafeína e oxibato de sódio aparenta exercer 

efeito positivo na diminuição da sonolên-

cia18. A correta identificação 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.

DISFUNÇÃO AUTONÔMICA 

ï� ',6)81��2�0,&&,21$/�

A incontinência urinária pode ser fruto do 

acometimento do sistema colinérgico paras-

simpático ou do simpático adrenérgico, ou 

associada à disfunção do nervo pudendo, ori-

ginário do núcleo de Onuf53. 

A perda do tônus inibitório dopaminérgico 

também parece contribuir para a hiperativi-

dade detrusora, causando urgência urinária 

e noctúria9. A disfunção urinária ocorre em 

cerca de 50% dos pacientes e é um sintoma 

com grande repercussão na qualidade de vida 

e na capacidade de interação social54. Para o 

manejo terapêutico estão indicadas medidas 

comportamentais, aplicação local de toxina 

botulínica e alguns estudos sugerem bons re-

sultados com o uso de solifenacina18. 

Muito cuidado, no entanto, deve ser toma-

do com a prescrição de anticolinérgicos, pois 

podem provocar sintomas cognitivos graves, 

levando comumente a quadros de pseudode-

mência, potencialmente reversíveis se sus-

pensa a medicação.
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ï� ',6)81��2�&$5',29$6&8/$5�

A hipotensão ortostática apresenta-se como 

principal representante do acometimento 

desse sistema. Presente em até 56% dos par-

kinsonianos, esse sintoma pode cursar com 

várias repercussões clínicas secundárias ao 

hipofluxo cerebral, como vertigem, alterações 

visuais e cefaleia54. A etiologia está relaciona-

da a uma desregulação simpática e parassim-

pática presente na doença, que pode ser evi-

denciada em um dos exames utilizados como 

auxiliares no diagnóstico, a cintilografia car-

díaca com MIBG. Esse exame mostra quase 

universalmente a desnervação simpática car-

díaca da DP53. No manejo terapêutico, indi-

cam-se medidas não farmacológicas, como o 

uso de meias elásticas compressivas e aumen-

to da ingesta de água e sal, além da educação 

do paciente para evitar os principais fatores 

desencadeantes. Em casos refratários, o uso 

de droxidopa possui nível I de evidência, mi-

dodrina e fludrocortisona também apresen-

tam relatos de melhora18.

ï� ',6)81��2�'2�75$72�*$6752,17(67,1$/�

A constipação, presente em cerca de 28% dos 

pacientes, é um dos primeiros sintomas da 

DP a se manifestar. Aliados a ele, sialorreia, 

disfagia, náuseas e vômitos também podem 

estar presentes53. Essa disfunção do trato gas-

trointestinal pode acarretar perda de peso, 

prejuízo na absorção da medicação e mesmo 

complicações graves, como volvo e perfura-

ção intestinal. 

O mecanismo fisiopatológico de comprome-

timento desse trato parece estar associado à 

deposição de corpos de Lewy nos neurônios 

do plexo mioentérico, causando sua degene-

ração, somado a prejuízo da função dos con-

troles autonômicos centrais, como o núcleo 

motor dorsal do vago. Para reduzir os possí-

veis efeitos dessas comorbidades na absor-

ção de medicações, são opção as formulações 

transdérmicas, de infusão subcutânea ou 

duodenal contínua9 (as duas últimas não dis-

poníveis no Brasil). O macrogol apresenta-se 

como medicação de escolha para tratamento 

da constipação18.

IMPACTO SOBRE A QUALIDADE DE VIDA 

O estudo italiano PRIAMO, de desenho ob-

servacional, multicêntrico e com amostra sig-

nificativa (1072 pacientes com DP), relatou a 

presença de sintomas não motores em mais 

de 98% dos entrevistados, por meio de enque-

tes com o non-motor symptoms questionnaire 

(NMSQuest) de resposta binária (sim/não). 

Cada paciente respondeu positivamente, em 

média, a oito sintomas não motores, em uma 

amostra que predominavam pacientes em 

estágio moderado (80% da amostra relatava 

também flutuações motoras)55. O acompanha-

mento de 585 desses pacientes por 24 meses 

mostrou que disfunção urinária se relacionou 

a maior incapacidade motora, menor qualida-

de de vida e maior prevalência de outros sin-

tomas não motores3. Outro estudo, realizado 

em Portugal, mostrou associações fortes en-

tre sonolência, psicose e queixas cognitivas; 

dor, sintomas cardiovasculares e gastrointes-

tinais; depressão e apatia; ansiedade e insô-

nia; hiposmia, alteração do peso e hiperidro-

se. A maior influência sobre a qualidade de 

vida foi identificada no domínio psiquiátrico 

(depressão e apatia)56.

No estudo transversal inglês ICICLE-PD (Ge-

netic impact on cognition and brain function 

in newly diagnosed Parkinson’s disease), que 

incluiu pacientes em estágios iniciais da DP 

(Hoehn and Yahr scale [H&Y] 1 e 2, e dose 

média de levodopa menor que 200 mg), as 

maiores influências negativas sobre a qua-

lidade de vida foram atribuídas à existência 

de depressão, constipação, ansiedade, dificul-

dade de concentração, queixas de memória e 

insônia57.
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Para quantificar a qualidade de vida indivi-

dual de um paciente e poder realizar estudos 

avaliando o impacto de intervenções terapêu-

ticas, existe uma série de escalas que mensu-

ram qualidade de vida relacionada à saúde. 

Será feita uma breve introdução de uma pré-

via seleção dessas escalas, que possuem apli-

cabilidade em clínica e pesquisa.

Parkinson’s disease questionnaire (PDQ-39/
PDQ-8). É uma escala aplicada diretamente 

ao paciente, com 39 questões, que aborda oito 

dimensões de qualidade de vida relacionada 

à saúde: mobilidade, atividades do cotidiano, 

bem-estar emocional, estigma, desconforto 

corporal, suporte social, cognição e comunica-

ção. Em cada questão é graduada a frequência 

do sintoma (de 0 [nunca] a 5 [sempre]). Possui 

uma versão mais curta, de somente oito per-

guntas (PDQ-8), e um escore total (PDQ-39-SI, 

summary index), que varia de 0 a 100. É uma 

das escalas mais usadas em ensaios clínicos 

na DP58,59.

Escala de avaliação psicossocial na doença de 
Parkinson (SCOPA-PS). É uma escala curta 

de autopreenchimento, com 11 questões que 

abordam consequências emocionais e sociais 

do Parkinson de maneira abrangente. Em 

cada questão é graduada a gravidade de cada 

problema (de 0 [nenhuma] a 3 [muito impor-

tante]) referente ao último mês60. É uma das 

escalas recomendadas pela MDS.

Questionário de qualidade de vida na doença 
de Parkinson (PDQL). É uma escala de auto-

preenchimento, com 37 itens, agrupados em 

quatro subescalas que englobam: sintomas 

específicos do Parkinson, sintomas sistêmi-

cos, aspectos emocionais e aspectos sociais. 

Em cada questão é graduada a frequência 

do período em que o sintoma acarreta em al-

gum prejuízo ao paciente (de 1 [todo o tempo] 

a 5 [nunca]). Possui um escore total (PDQL, 

summary index) que varia de 37 a 18561. Não 

está validada para uso em pacientes com alte-

ração cognitiva importante.

Escalas de sintomas não motores (NMSS e 
NMSQuest). A NMSS é aplicada diretamen-

te ao paciente com Parkinson, consiste em 

30 itens, que abordam nove diferentes do-
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mínios de sintomas não motores, incluin-

do cardiovasculares, sono/fadiga, humor/

cognição, alte rações de percepção/cognição, 

atenção/memória, trato gastrointestinal, sis-

tema urinário, sexual, miscelânea. Cada item 

avalia a frequência (de 1 [raramente] até 4 

[frequentemente]) associado à gravidade (de 

0 [nenhuma] a 3 [grave: maior fonte de incô-

modo ao paciente]), a pontuação de cada item 

é dada pela multiplicação dos dois fatores, e 

o escore final, pela soma de todos os itens62. 

O NMSQuest é um questionário de rastreio 

autopreenchível. É constituído por 30 itens 

que abordam os mesmos domínios da NMSS, 

somados ao domínio “dor”, de maneira mais 

objetiva. Refere-se às experiências do pacien-

te durante o último mês. Cada item deve ser 

respondido com uma das três opções quanto 

à sua ocorrência (sim, não ou não sei). É uma 

escala qualitativa, sem aplicabilidade para 

graduação do sintoma63.

HIPÓTESE DOS FENÓTIPOS NÃO MOTORES DA DOENÇA DE PARKINSON 

Uma teoria nova, proposta pelo grupo de pes-

quisadores do King’s College London, propõe 

que a justificativa para a heterogeneidade na 

sequência de aparecimento dos sintomas não 

motores, que resultaria nos chamados “subti-

pos não motores” da DP, seria a rota de apare-

cimento e disseminação da alfa-sinucleína e 

dos corpos de Lewy no SNC64. Em artigo pu-

blicado em 2016, os autores propõem a exis-

tência de três fenótipos distintos: (1) do tron-

co encefálico, com hiposmia de início tardio, 

em que predominariam transtornos do sono 

(SED e transtorno comportamental do sono 

REM), ou sintomas autonômicos (genituriná-

rios, gastrointestinais e de desnervação adre-

nérgica vascular); (2) fenótipo límbico, com 

importante hipo- e anosmia, com predomínio 

de depressão, ansiedade, fadiga, dor e perda 

de peso; (3) fenótipo cortical, geralmente em 

idosos, tardio, com predomínio de alterações 

cognitivas, declínio cognitivo amnéstico e 

apatia (Figura 2)64.

É um conceito inovador que ainda carece de 

validação e comprovação. Possui, entretanto, 

o mérito de estimular avaliações detalhadas e 

abrangentes de sintomas não motores, além 

de servir como marco conceitual para o de-

senho de ensaios clínicos voltados especifi-

camente para desfechos nos sintomas não 

motores.

CONCLUSÃO 

O crescente reconhecimento dos sintomas 

não motores na DP (sensoriais, neuropsiquiá-

tricos, cognitivos, autonômicos, do sono) deve 

necessariamente chamar a atenção do neuro-

logista clínico, que precisa considerar especi-

ficamente essas manifestações ao determinar 

a estratégia terapêutica a longo prazo, indi-

vidualizada às necessidades de cada pacien-

te. Por ser este um dos principais desafios 

ainda não contemplados na doença, merece 

atenção especial dos clínicos e pesquisadores 

dedicados aos transtornos do movimento e à 

neurologia.

)LJXUD����Proposta teórica de fenótipos não motores da doença de Parkinson62.
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