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Resumo

A Doenga de Parkinson (DP) apresenta-se na senescéncia, limitando o movimento e progredindo para deméncia,
sendo assim a segunda doenca neurodegenerativa no mundo relacionada a idade. Desse modo, esta revisdo
bibliografica tem como objetivo reunir informagfes relevantes sobre a DP para direcionar novas abordagens
cientificas que favorecerdo a aplicacdo clinica, e assim, a qualidade de vida dos pacientes da PD. Foram selecionados
e analisados 80 estudos publicados nos Gltimos 20 anos em base de dados com descritores indexados. O resultado
observado direciona para a compreensdo de teorias causais, sintomas motores e nao-motores, diagnéstico e
tratamento. Concluiu-se que o estudo norteia, a partir das informac6es levantadas, novos estudos experimentais para a
melhora da qualidade de vida de pacientes da DP.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; Sintomas clinicos; Diagnostico clinico; Levodopa; Ensino em Saude.

Abstract

Parkinson's Disease (PD) presents in senescence, limiting movement and progressing to dementia, thus being the
second age-related neurodegenerative disease in the world. Thus, this literature review aims to gather relevant
information about PD to direct new scientific approaches that will favor the clinical application, and thus, the quality
of life of PD patients. Eighty studies published in the last 20 years were selected and analyzed in a database with
indexed descriptors. The observed result leads to the understanding of causal theories, motor and non-motor
symptoms, diagnosis, and treatment. It was concluded that the study guides, from the information gathered, new
experimental studies to improve the quality of life of PD patients.

Keywords: Parkinson's disease; Clinical symptoms; Clinical diagnosis; Levodopa; Health Teaching.
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Resumen

La Enfermedad de Parkinson (EP) se presenta en senescencia, limitando el movimiento y progresando a demencia,
siendo asi la segunda enfermedad neurodegenerativa relacionada con la edad en el mundo. Por lo tanto, esta revision
de la literatura tiene como objetivo recopilar informacion relevante sobre la EP para orientar nuevos enfoques
cientificos que favoreceran la aplicacién clinica y, por lo tanto, la calidad de vida de los pacientes con EP. Se
seleccionaron y analizaron 80 estudios publicados en los Ultimos 20 afios en una base de datos con descriptores
indexados. El resultado observado conduce a la comprensién de teorias causales, sintomas motores y no motores,
diagnéstico y tratamiento. Se concluy6 que el estudio orienta, a partir de la informacion recopilada, nuevos estudios
experimentales para mejorar la calidad de vida de los pacientes con EP.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; Sintomas clinicos; Diagnéstico clinico; Levodopa; Ensefianza en Salud.

1. Introducéo

A Doenga de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa progressiva complexa de impacto expressivo na
qualidade de vida, apresenta-se como o transtorno do movimento mais frequente em todo mundo, a segunda doenga
neurodegenerativa mais comum do envelhecimento, afetando cerca de 1% dos individuos com mais entre 65 anos (Simon et
al., 2020; Aarsland et al., 2021). Além disso, as projecdes de senescéncia pela Organizacdo Mundial da Salde séo para 1,4
bilhdo de individuos acima dos 60 anos em 2030, com destaque & DP (Janiri et al., 2020; OMS, 2022).

A DP foi descrita por James Parkinson em sua publicacdo de 1817 e, desde entdo, houve um grande progresso nas
Gltimas decadas (Simon et al., 2020) na compreensdo das teorias causais (neuropatoldgica, mitocondrial, dual-hit,
neuroinflamatoria e genética) (Burré et al., 2018; Lunati et al., 2018; Vazquez-Vélez; & Zoghbi, 2021; Nuzum et al, 2022),
sintomas motores (tremores, rigidez, bradicinesia, instabilidade postural e dificuldade na marcha) (Barbosa e Sallem, 2005;
Rodriguez-Violante, 2016; Reichmann, 2017), sintomas ndo-motores (disfungdo autondmica, comprometimento cognitivo,
distarbios neurocomportamentais e alteragdes do sono) (Beitz, 2014; Sveinbjornsdottir, 2016; McKeith et al., 2020; Aarsland
et al., 2021), diagndstico (clinico, exames de imagem) (Graebner et al., 2017; Rhodes, 2017; Politis et al., 2017; Zhou et al.,
2018) e tratamento (Levodopa, estimulagdo e fisioterapia) (Sharma et al., 2016; Lozano et al., 2018; Lee & Yankee, 2021;
Kwok et al., 2022).

No entanto, mesmo apds décadas de avancos, ainda buscamos alcangar mais respostas quanto a doenca. Desse modo,
esta revisdo bibliogréfica objetivou reunir informacGes relevantes sobre a DP para direcionar novas abordagens cientificas que

favorecerdo a aplicagdo clinica, e assim, a qualidade de vida dos pacientes da PD.

2. Metodologia

O estudo consiste em uma revisao bibliografica, que se constitui do levantamento de outras revisdes e discursfes de
outros autores acerca da tematica abordada (Sousa; Oliveira; Alves, 2021), a partir das pesquisas online, na lingua inglesa, nas
bases de dados Science Direct, Pubmed/Medline e ISI Web of Knowledge (2001 a 2022) e usando descritores relevantes
indexados no DeCS e MeSH: [Parkinson's Disease], [mitochondrial dysfunction], [neuropathology] [neurcinflammation],
[Parkinson's disease symptoms], [Parkinson's disease diagnosis], [Parkinson’s disease treatment], [L-DOPA], [Parkinson's
disease therapeutics].

Como critérios preestabelecidos de elegibilidade, foram incluidos em nosso estudo: “revisdes, meta-analises, relatos
de casos e artigos originais”. E, quanto aos critérios de exclusdo, foram: “dissertacdes, revisdes de livros, conferéncias,
trabalhos editoriais e artigos duplicados”.

Através da combinacdo dos descritores, foram recuperados um total de 829 artigos. Destes, foram removidos 249
artigos duplicados. Foram analisados 580 artigos por meio dos titulos e resumos e selecionados 376 para leitura completa.
Nesta etapa, os autores tornaram elegiveis 78 artigos para a revisao bibliogréfica e acrescidos mais 2 artigos manualmente.

Destarte, o resultado foi a sele¢do de 80 artigos para desenvolvimento deste estudo de revisdo conforme (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma para identificagdo, analise, elegibilidade e inclusdo dos artigos na revisdo bibliogréfica.
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Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao
Na anélise dos 80 artigos selecionados, foi observado o direcionamento para a compreensao de evidéncias cientificas
sobre as teorias causais, 0s sintomas motores, 0s sintomas ndo-motores, o diagnéstico, predominantemente clinico e exames de

imagem, e tratamentos da DP, ao longo dos anos, com destaque dos ultimos dois anos de acordo com a (Tabela 1).
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Tabela 1. Sintese do resultado de artigos selecionados nos ultimos dois anos (2020-2022).

AUTOR TIPO DE ESTUDO RESULTADO
Janiri et al., 2020 Estudo transversal e analitico Individuos com DP e histérico de sintomas psiquiétricos ao longo da vida
(sociodemografico e clinico) podem estar expostos a maior vulnerabilidade ao efeito estressante do surto
de COVID-19.
Lee; & Yankee, 2020 Revisdo Bibliografica Discute as possibilidades estabelecidas e novas para o tratamento da DP que

podem fornecer cuidados especificos ao paciente e mitigar os efeitos
colaterais dos tratamentos comuns.

McKeith et al., 2020 Revisdo Bibliografica O diagnéstico de deméncia com corpos de Lewy depende da identificagéo
de caracteristicas clinicas centrais, que podem ser leves ou ausentes no
estagio prodromico, quando a evidéncia de biomarcadores também pode ser

mais fraca.
Pfeiffer, 2020 Revisdo Bibliogréafica A disfuncdo autondmica pode impactar significativa e negativamente a
qualidade de vida de pacientes com DP.
Simon et al., 2020 Revisdo Bibliogréafica A DP é uma doenga neurodegenerativa complexa. Muitos fatores

ambientais e genéticos influenciam o risco de DP. O tratamento pode se
concentrar em terapias direcionadas para subtipos.

Aarsland et al., 2021 Revisdo Bibliogréafica Desafios incluem a identificagdo de terapias modificadoras da doenga, bem
como encontrar biomarcadores para melhor prever o declinio cognitivo e
identificar pacientes com alto risco de comprometimento cognitivo precoce.

Vézquez-Vélez; & Zoghbi, 2021 Revisdo Bibliogréafica A genética da DP solidificou o papel da disfuncdo mitocondrial na
fisiopatologia da DP. E, relata as vias afetadas pela a-sinucleina e como esse
conhecimento pode ser aproveitado para o desenvolvimento de terapias.

Kwok et al., 2022 Meta-analise (comparar a eficécia de Treinamento de obstaculos, treinamento de marcha em esteira, exercicios
diferentes intervences) gerais, treinamento de observacdo de agdo e fisioterapia convencional
demonstraram beneficios imediatos nos sintomas de entre pacientes com
DP.
Nuzum et al., 2022 Revisdo Bibliografica A maioria das pesquisas indica que aqueles com DP tém um microbioma

intestinal alterado.

Fonte: Autores.

3.1 Teorias causais da Doenga de Parkinson
3.1.1 Neuropatoldgica

Na teoria neuropatoldgica da DP, o acimulo proteico inadequado € defendida que as mutages do gene SNCA, que
resultam na superexpressdo da proteina alfa-sinucleina, apontada como principal marcador do DP (Burré et al., 2018; Lunati et
al., 2018). A alfa-sinucleina é um dos achados mais relevantes em estudos experimentais e clinicos, correlacionado ao quadro
neurodegenerativo da DP pelo acimulo anormal de sinucleina em corpos de Lewy, os quais sdo neurofilamentos que
desempenham um papel essencial no desenvolvimento, sobrevivéncia e manutencdo da fungdo dos neur6nios dopaminérgicos
do mesencéfalo (Yan et al., 2018). Outra relagdo causal da alfa-sinucleina é a ligagdo as mitocondrias e participacdo do

processo de oxidagdo celular, inibindo assim a neurotransmissdo dopaminérgica (Burré et al., 2018).

3.1.2 Mitocondrial

A teoria mitocondrial do envelhecimento, resultante da disfungdo dessa subunidade celular, é amplamente considerada
como uma das principais contribuintes para os processos relacionados a idade. As mitocdndrias sdo a principal fonte e alvo de
reacBes que levam ao aumento da geracao de espécies reativas de oxigénio (ERO), mutacfes do DNA mitocondrial (DNAmt) e
oxidacdo de proteinas mitocondriais, as quais resultam na inducdo subsequente de eventos apoptéticos, comprometimento da
capacidade de fosforilacdo oxidativa, dindmica mitocondrial, biogénese e autofagia (Moon & Paek, 2015; Cedikova et al.,
2016). As espécies reativas livres por meio das reacfes de 6xido-redugdo, principalmente a oxidagdo da dopamina no estriato,
gera neurodegeneracdo a partir de lesbes ao longo da vida, e consequentemente, possibilita falhas na neurotransmissdo

dopaminérgica (Bose e Beal, 2016).
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3.1.3 Dual-hit

Outra teoria associada as causas da DP é do “dual-hit”. Uma das explicagdes aplicadas a teoria é a comunicacao
bidirecional do eixo cérebro - intestino que por estreitas relagdes filogenéticas, entre a microbiota intestinal e os sistemas do
corpo humano, resulta em perturbagdo que podem levar a disfuncdo do Sistema Nervoso Central (SNC), bem como ao
desenvolvimento da DP (Alifirova et al., 2016). A rede neural para o controle das funcGes gastrintestinais envolve o0s sistemas
nervoso intrinseco e extrinseco de forma organizada e integrada (Mulak & Bonaz, 2015, Yan et al., 2018).

Os sitios iniciais da patogénese sdo o bulbo olfatdrio e os plexos entéricos do intestino anterior, possibilitando duas
vias: nasal, com progressdo anterograda no lobo temporal; e gastrico, secundario a degluticdo de secre¢Bes nasais na saliva.
Devido a falta de uma barreira hematoldgica nesses tecidos, um patdgeno neurotrépico poderia penetrar no revestimento
epitelial, atingir axdnios do plexo de Meissner e neurénios motores parassimpaticos pré-ganglionares do nervo vago. Isso
permitiria ainda o transporte para a medula e posteriormente para ponte e mesencéfalo até atingir substdncia nigra e

desencadear os aspectos tipicos iniciais da DP (Hawkes et al., 2007; Nuzum et al, 2022).

3.1.4 Neuroinflamatoéria

A teoria causal neuroinflamatédria, resultante da senescéncia imunoldgica € caracterizada pelo aumento dos niveis
sisttmicos de mediadores inflamatorios cerebrais e periféricos. A inflamagdo crbnica gera estresse oxidativo e liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias, que podem contribuir para a morte celular neuronal, e assim, a degeneragdo dos neurdnios
dopaminérgicos, contribuindo para o aparecimento e progressdo de um amplo espectro de doencas neurodegenerativas do

envelhecimento, dentre elas a DP (Stojkovska et al., 2015; Jiao et al., 2019).

3.1.5 Genética

Na teoria causal genética, a DP familiar é a responsavel por 5-10% dos pacientes, distribuida a partir de achados
genéticos, clinicos e neuropatologicos e associadas como autossémica dominante (LRRK2, SNCA, VPS35, GCH1, ATXN2,
DNAJC13, TMEM230, GIGYF2, HTRA2, RIC3, EIF4G1, UCHL1, CHCHD2 e GBA), ou heranga autossomica recessiva
(PRKN, PINK1, DJ1, ATP13A2, PLA2G6, FBXO7, DNAJC6, SYNJ1, SPG11, VPS13C, PODXL e PTRHD1), ou por
transmisséo ligada ao cromossomo X (RAB39B) (Lill, 2016; Lunati et al., 2018; Vazquez-Vélez & Zoghbi, 2021). Estudos em
série representativa de casos de familias com DP com carga hereditaria, enfatizam a contribui¢do das mutagbes LRRK2,
G2019S e GBA (L444P e N370S) ao parkinsonismo em familias brasileiras (Abreu et al., 2016).

A variabilidade clinica e neuropatoldgica entre os genes é grande, portadores de mutagdo LRRK2 apresentam um
fendtipo semelhante aqueles com DP idiopéatica, enquanto, dependendo das mutacdes no gene SNCA, apesar da baixa
frequéncia, o fendtipo varia desde o inicio tipico da DP & deméncia com corpos de Lewy, incluindo muitas outras formas

atipicas. O GBA ¢é um dos principais fatores de risco de DP, frequentemente associado a deméncia (Lunati et al., 2018).

3.2 Sintomas motores

Os sintomas clinicos da DP sdo geralmente definidos pelos distirbios motores: tremores, rigidez, bradicinesia,
instabilidade postural e dificuldade na marcha. Quando os sintomas da doenga se tornam mais pronunciados, o0 paciente
experimenta dificuldades com a funcéo da mao e com a marcha e esta propenso a quedas. O comprometimento motor basal e o
comprometimento cognitivo sdo provaveis preditores de declinio e incapacidade motora mais rapidos. Uma dificuldade
adicional é a variabilidade dos sintomas causados por efeitos adversos de drogas, especialmente levodopa. Motor Avaliacdo de
Parkinson's Disease pode ser dividido em clinimétrica, avaliacdo de equilibrio e postura, braco e médo funcdo, e marcha /

caminhada. Estes sdo muitas escalas clinimétricas utilizados em Parkinsons Disease, sendo as mais populares as etapas Hoehn
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e Yahr de progressdo da doenca e Escala Unified Parkinson's Disease de classificacdo (Barbosa & Sallem, 2005; Rodriguez-
Violante, 2016; Opara et al., 2017; Reichmann, 2017).

3.2.1 Tremor

Entre os sintomas classicos da DP, o tremor é um dos distirbios de movimento de manifestacdo inicial mais
frequentes da doenca. E descrito geralmente como sendo tremor de repouso, porém este se classifica em 3 tipos: tipo |, repouso
puro tremor; tipo Il, acdo mista e tremor de repouso com frequéncias (subdivididas em reemergentes e continuas tremores);
tipo 11, tremor de ag&o pura; e tipo IV, misto tremor de acgéo e repouso com diferentes frequéncias; que se exacerba durante a
marcha, no esforgo mental e em situagdes de tensdo emocional. Esta presente preferencialmente nas extremidades, quase
sempre distalmente, e sua frequéncia varia de 4 a 6 Hz (Gironell et al., 2018).

Esta distonia do movimento, termo usado para nivel fenomenolégico, sindrémico e etiopatoldgico, é utilizado para o
diagnostico clinico nos pacientes da DP (Fois et al., 2017). A nova classificagcdo publicada recentemente na Movement
Disorder Society, separa a descricéo clinica das sindromes de tremor. A terminologia usada nesta classificacéo é precisamente
definida e, portanto, é uma linguagem padronizada e necesséria, para a comunica¢do médica. Frequentes sindromes de tremor,
como distonica e tremor parkinsoniano, bem como tremores focais especificos de tarefa e posicdo, sdo discutidos com relagéo
a fenomenologia e a terapia atual (Govert et al., 2018).

Além disso, ha dois distintos tremores denominados posturais na DP, que tém uma fisiopatologia diferente e requerem
tratamento diferente. Estes sdo classificados em tremor reemergente que € uma continuacdo do tremor em repouso durante
postura estavel e possui uma base dopaminérgica. O tremor postural puro que € um tipo menos comum de tremor que é

inerente a DP, mas que possui uma base ndo dopaminérgica (Dirkx et al., 2018).

3.2.2 Rigidez

A rigidez é outra anormalidade psicomotora, que quase sempre esta presente na sindrome parkinsoniana. Desse modo,
temos a rigidez por hipocinesia e hipertonia plastica (motora), que resulta em reducdo da mobilidade e alteracdo na
movimentagdo do membro afetado configurando o fenomeno “roda denteada”, respectivamente; e a rigidez de percepcdo (ndo
motora), com altera¢cdes do cognitivo e da personalidade, podendo ser um precursor da inflexibilidade cognitiva no curso da
doenca. Os pacientes com DP séo incapazes de mudar seus comportamentos motores e ndo motores para considerar a melhor
resposta a eventos ambientais. Este sinal clinico €, também, resultante de deplecéo e/ou de reduzida captacdo de dopamina no
estriato de pacientes acometidos com DP (Mcnamara, 2011; Diaz-Santos et al., 2015; Pikstra et al., 2016; Lotankar et al.,
2017).

3.2.3 Instabilidade postural

A instabilidade postural é decorrente da perda de reflexos de readaptacdo postural. Esta caracteristica é mais presente
em estagios avancados da DP, sendo assim evidente em mudancas bruscas de direcdo durante a marcha, por alteraces do
centro de gravidade, ocasionando a redugdo das respostas para estabilizar o equilibrio; na excurséo das articulacoes e flexao de
quadril, modificando assim a excursdo do calcanhar e com uma progressdo de calcanhar-dedo, resultando em uma marcha com
pé plano; e, posteriormente, agravando-se com quedas frequentes e sequelas, conforme a progressdo da doenca (Barbosa &
Sallem, 2005; Fukunaga et al., 2014).
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3.2.4 Deformidade postural

As deformidades posturais caracteristicas da DP afetam diretamente a qualidade de vida dos pacientes, visto que esta
relacionado a quedas e progride junto a evolucdo da doenca. Estas alteracfes na postura podem ser decorrentes de dois
componentes: equilibrio e orientagdo postural. Ao relacionarmos ao equilibrio, os parkinsonianos apresentam anormalidades
angulares que podem ser explicadas pela compensacdo corporal para manter a postura equilibrada. Enquanto a componente
orientacdo, a deformidade postural tipica do Parkinson é a postura flexora: queda da cabeca, flexdo lateral e para frente, com

cotovelos, joelhos e tronco flexionados e bragos aduzidos (Yoshii et al., 2016; Deitos & Trippo, 2017; Mikami et al., 2017).

3.2.5 Freezing

O termo freezing, ou congelamento, conhecido ainda por acinesia slbita, caracteriza-se pela perda abrupta da
capacidade de iniciar ou sustentar uma atividade motora especifica. Manifesta-se mais frequentemente durante a marcha, e
pode, portanto, ocorrer como uma hesitacdo no seu inicio ou determinar uma frenagdo subita dos movimentos dos membros
inferiores, as vezes levando a queda, ja que a inércia tende a manter o corpo em movimento (Barbosa & Sallem, 2005;
Heremans et al., 2016).

O congelamento da marcha é imprevisivel, pode surgir quando o paciente se depara com um obstaculo real, como
uma pequena elevagdo do solo, ou visual, como uma faixa pintada no solo. Outra possibilidade, em uma situagdo de tenséo
emocional ou em estado ansioso e/ou deprimido, que pode desencadear o fenémeno. Esse tipo de quadro motor, e
neurocomportamental, € incomum nos primeiros anos de evolugdo DP, mas tende a surgir com a progressdao da mesma,

podendo agravar consideravelmente a incapacidade motora (Vercruysse et al., 2014).

3.3 Sintomas ndo motores

Na DP, pode-se haver distirbios em vérias outras fungdes do sistema nervoso. Os sintomas sdo categorizados em nao
motores, ou seja, disfungdo autonémica, comprometimento cognitivo, distdrbios neurocomportamentais e alteragdes do sono,
que afetam um namero substancial de pacientes (Hogl et al., 2010; Beitz, 2014; Sveinbjornsdottir, 2016; Targa et al., 2016;
Albers et al., 2017; Fields, et al., 2017; Jost, 2017; Falup-Pecurariu & Diaconu, 2017; Lopes et al., 2018; Magalhdes et al.,
2018; Tokushige et al., 2018; McKeith et al., 2020; Pfeiffer, 2020; Aarsland et al., 2021).

3.3.1 Disfungéo autonémica

Quanto aos disturbios autondmicos da DP, os cardiovasculares, os termorregulatérios, os gastrointestinais e os
urogenitais sdo particularmente os mais relevantes. Dentre as alteracGes cardiovasculares, observa-se uma hipotensao
ortostatica, muitas vezes assintomatica, e o comportamento de ndo-extrator, resultante da medicacdo cardiovascular. Na
alteracdo termorreguladora, observa-se auséncia de sudorese no tronco e membros, hiper-hidrose compensatéria na face e
transpiracdo noturna. Ja nas alteracfes do trato gastrointestinal, sialorréia, disfagia e constipagdo intestinal sdo comumente
relatadas. E, quanto aos problemas do trato urogenital, noctdria e incontinéncia sdo de particular importancia, dentre os relatos
mais frequentes entre os pacientes. Outros distlrbios autbnomos também observados entre os pacientes sdo: alteracGes
pupilares, como o tempo de contracdo pupilar prolongado; alteracfes do apetite e alteracdes no humor (Pfeiffer, 2020).

Portanto, devem ser realizados anamneses, diagndsticos e terapias apropriados ao quadro clinico, em todas as fases

da doenca, visando minimizar devido ao impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes com DP (Jost, 2017).
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3.3.2 Comprometimento cognitivo e neurocomportamental

De acordo com o modelo de deposi¢do de a-sinucleina, a fisiopatologia e formacao de corpos de Lewy comega no
sistema nervoso autdnomo periférico antes de se estender ao tronco cerebral, ascendendo ao sistema limbico e, finalmente, ao
neocortex (Braak et al., 2003). Assim, nos estagios iniciais, ocorrem distirbios autonémicos e olfativos, seguidos de distdrbios
do sono e motores e, finalmente, distlrbios emocionais e cognitivos (Fields, et al., 2017). McDermott et al., (2018), aplicaram
os critérios de classificacdo do comprometimento cognitivo leve da DP, da Movement Disorders Society (MDS), e compararam
os diagnosticos, na linha de base e ao longo do tempo, e assim observaram que o comprometimento cognitivo leve é frequente,
aumenta o risco de deméncia da DP e afeta multiplos dominios cognitivos.

O comprometimento cognitivo caracterizado pela deméncia tem relacédo fisiopatoldgica com a formagéo de corpos de
Lewy na DP, dessa forma, evidéncias recentes indicam um estado podrémico, uma fase que os corpos de Lewy e os déficits
cognitivos estdo presentes (Fields, et al., 2017; Aarsland et al., 2021), como comprometimento da atenc¢do, funcdes executivas,
fungdes visuoespaciais, memdria e linguagem amplamente preservada; e neurocomportamental, como apatia, mudanca de
personalidade ou humor (depressdo, ansiedade), alucinacdes, delirios, pensamentos confusos e sonoléncia diurna excessiva
(McKeith et al., 2020).

3.3.3 Distdrbio do sono

Os disturbios do sono afetam cerca de 75% dos pacientes que incluem insénia, fragmentagdo do sono, sonoléncia
diurna, disturbio de comportamento dos movimentos oculares répidos, sindromes da apneia do sono, distdrbios
neuropsiquidtricos, incapacidades motoras, sindrome das pernas inquietas ou movimentos periédicos dos membros e nocturia
(Hogl et al., 2010). Os principais mecanismos envolvidos na ocorréncia de distdrbios do sono na DP séo: degeneracéo das vias
talamo-corticais e comprometimento dos sistemas de neurotransmissores. Em destaque, o sistema dopaminérgico desempenha
um papel importante na regulacéo do ciclo sono-vigilia na DP (Targa et al., 2016; Falup-Pecurariu & Diaconu, 2017).

O sistema dopaminérgico apresenta circuitos que inervam o cortex pré-frontal (CPF) e o nicleo accumbens (NAC),
que sdo referidos como as vias mesocortical € mesolimbico, respectivamente. Estas vias estdo relacionadas com o controle da
motivagdo, das emocBes e do sistema de recompensa. O fenétipo de DP estd associado ao aumento dos niveis de DA no
circuito mesolimbico da via dopaminérgica resultante da atividade reduzida da monoamina oxidase (MAOA). A MAOA, que
desempenha um papel importante no metabolismo da dopamina no PFC e no NAc, alterando assim a regulacdo do ciclo
circadiano (Chung et al., 2014; Kim et al., 2017). Além disso, na progressdo da DP, a fisiopatologia também pode interromper
indiretamente o ciclo sono-vigilia e assim aumentar a suscetibilidade a desenvolver distirbios do sono, consequéncia de
alteracBes respiratorias, movimentos involuntarios dos membros e comportamento de desordem do sono REM (Albers et al.,
2017).

Para diagnostico de disturbio do sono na DP, utiliza-se na clinica Escalas que priorizam aspectos de sonoléncia diurna
e qualidade do sono. Recomenda-se a triagem regular usando escalas validas: o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(IQSP) ou a Escala de Sono do Estudo de Resultados Médicos (ERM); e para avaliar a sonoléncia diurna, sugere-se utilizar a
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), o Escore Composto Inadequado do Sono (ECIS) ou a Escala de Sonoléncia de
Stanford (ESS). Uma avaliacdo adicional pode ser feita usando técnicas de gravacdo do sono, como actigrafia ou

polissonografia (Falup-Pecurariu & Diaconu, 2017).

3.3.4 Comprometimentos sensitivos
Outras manifestacdes relacionadas a DP sdo caracterizados por alteracdes sensitivas, em que o comprometimento

neurobiolégico dos pacientes é consequéncia de processos comuns ao envelhecimento e ao processo neurodegenerativo
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progressivo de doencas associadas a idade. Dentre os comprometimentos sensitivos, alteragdes visuais (Ridder et al., 2017),
auditivas (Lopes et al., 2018), olfativas (Reichmann, 2017) e hipersensibilidade a dor (Sung et al., 2018), séo caracteristicas
relatadas e, sendo assim, essas alteracOes sensoriais devem ser listadas a fases clinicas de paciente com DP, ja que séo
decorrentes de danos neuronais em regifes que extrapolam as vias nigroestriatais (Lopes et al., 2018).

Dentre as evidéncias relacionadas as alteracdes sensitivas, a degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos e deplecao de
dopamina também podem afetar as células de extensdo nigrostriatal, e entre estas, estudos relatam as células améacrinas
dopaminérgicas da retina, acarretando assim a retinopatia parkinsoniana. Dentre as alteracGes visuais resultantes, observa-se
prejuizos na sensibilidade ao contraste e discriminacdo de cores, e alteragdes nas propriedades eletrofisiologicas da retina,
devido a insuficiéncia do sistema dopaminérgico da retina. Além disso, alteragfes da fungdo visual estdo associadas a
comprometimentos cognitivos, afetando ainda fungdes executivas, por alteracGes visuoespaciais e visuoperceptivas; além de
alteracBes de movimento ocular e ciclo circadiano (Ming et al., 2016; Ridder et al., 2017).

J4 para alteragdes de acuidade auditiva na DP, o declinio da sensibilidade é observado para tons puros e
consequentemente esté relacionado & diminuicdo da capacidade de entender a fala. Estudos mais recentes descreveram pior
sensibilidade aos tons puros e de alta frequéncia, sendo comum a perda auditiva em pacientes com DP. Além disso, as
habilidades de processamento temporal dos sons da fala sdo prejudicadas, refor¢ando a ideia de que alteragBes no reldgio
interno (Magalhdes et al., 2018; Tokushige et al., 2018), pois a fisiopatologia da DP comprometeria toda a engrenagem
envolvida na percepcdo do tempo, resultando assim na degradacdo de aspectos temporais gerando impacto significativo na
inteligibilidade da fala dos pacientes (Lopes et al., 2018).

Alteragdes na percepgdo olfatdria também é uma alteracdo relevante, ja que é observada em mais de 90% dos
pacientes com DP (Haehner et al., 2014). Sendo assim, esta caracteristica sensitiva e pré-motora, definida por hiposmia, foi
recentemente incluida pela Movement Disorder Society (MDS) como um sintoma clinico primario (Berg et al., 2014). Dentre
as hipdteses relacionadas a essa dessensibilizagao olfatoria, relata-se que existe correlagdo entre a patogénese da a-sinucleina e
formagcao de corpos de Lewy que se acumulam em neurdnios do bulbo olfatério, e o sintoma clinico da hiposmia. Além disso,
0 aumento da dopamina pode bloquear a transdugdo de sinal e assim prejudicar a percep¢do do odor, principalmente, apds a

introducdo medicamentosa (Reichmann, 2017).

3.4 Diagnostico

O diagndstico clinico é o padrdo ouro da DP e é baseado principalmente em caracteristicas motoras, como um tremor
de repouso assimétrico lentamente progressivo, rigidez de roda dentada e bradicinesia, embora caracteristicas ndo motoras, que
incluem anosmia, constipacéo, depressao e distirbio comportamental do sono REM, possam se desenvolver anos antes déficits
cognitivos da DP. Durante os estdgios mais avancados da doenca, caracteristicas ndo motoras adicionais, como disfuncéo
autondmica, dor e declinio cognitivo, podem aparecer. Quanto ao diagnéstico por exames de imagem para a confirmagéo do
clinico, destaca-se para DP a ressonancia magnética, ressonancia magnética funcional, tomografia computadorizada,
tomografia por emissdo de prétons e DaTscan (Glover, 2012; Seifert & Wiener, 2013; Lima et al., 2015; Wang et al., 2015;
Graebner et al., 2017; Heim et al., 2017; Rhodes, 2017; Politis et al., 2017; Zhou et al., 2018; Noyce et al., 2018).

3.4.1 Ressonancia Magnética

A imagem por Ressonancia Magnética (RM), é o resultado de um campo magnético produzido pelo equipamento, por
meio de pér um ima, com os prétons de hidrogénio, da dgua presente nos tecidos do corpo humano. Criando, assim, uma
condicdo para enviar um pulso de radiofrequéncia, que serd coletado, modificado e processado. Esse sinal é convertido em

imagem. Os nucleos de hidrogénio sdo o melhor alvo para ressonancia magnética in vivo porque, entre todos os tipos de
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nlcleos nos tecidos, estes fornecem o maior sinal de ressonancia magnética e alcangam um bom contraste entre diferentes
tecidos in vivo (Berger, 2002; Heim et al., 2017).

Desse modo, a RM é uma ferramenta de auxilio diagndstico por imagem aplicado na prética clinica e na pesquisa, que
estd em crescente desenvolvimento. E um método que fornece imagens em contraste com qualidade e tem sido utilizada em
uma variedade de dominios, como para anatomia, fisiologia, patologia e farmacologia, realizando assim ensaios que simulam
condic@es clinicas, em experimentos com animais. Devido a alta capacidade de diferenciar tecidos, o espectro de aplicacGes se
estende a todas as partes do corpo humano, explorando aspectos anatdmicos e funcionais (Wang et al., 2015). Portanto, a RM

sem duvida aumentou a acuracia diagndstica no diagnostico diferencial da DP ao longo do tempo (Heim et al., 2017).

3.4.2 Ressonancia Magnética Funcional

A ressonancia magnetica funcional (RMf) se destaca como uma das técnicas de imagem permite explorar fungdes
cerebrais como a memodria, linguagem e motricidade. Portanto, a RMf é um método bem estabelecido e amplamente utilizado
para 0 mapeamento da funcgdo cerebral, sem o uso de radiacdo ionizante. A obtencdo de imagens do tecido cerebral que
possibilitam localizar regides que estdo envolvidas com a realizagdo de determinadas tarefas. Uma aplicacdo clinica da RMf é
de auxiliar no planejamento neurocirtrgico ou radioterapico de tumores cerebrais (Lima et al., 2015; Rhodes, 2017).

As informac@es geradas podem ser sobrepostas nas imagens anatémicas e correlacionadas com a provével abordagem
cirtrgica ou terapéutica a ser adotada, visando evitar ou reduzir possiveis complicagdes decorrentes da mesma. A capacidade
de monitorar in vivo a distribuicdo fisiolégica e a dindmica do oxigénio dos niveis subcelular a macroscépico (efeito blod) é
um pré-requisito para entender melhor 0os mecanismos associados aos estados normais e da DP (Glover, 2012; Zhou et al.,
2018).

3.4.3 Tomografia Computadorizada

A tomografia computadorizada (TC) é uma técnica esta baseada em raio-x, com isso, torna possivel examinar o
encéfalo de forma mais clara, demonstrando os limites do sistema ventricular e as partes 6sseas do cranio. Entretanto, apesar
dos avangos tecnolégicos, ainda é limitada a capacidade de diferenciar entre substancia branca e cinzenta, principalmente em
regifes do cerebelo e nlcleos da base (Amaro e Yamashita, 2001). Visando superar essas limitacdes e direcionar a aplicacéo a
doengas neurodegenerativas, outra possibilidade é a tomografia computadorizada de emissdo de féton tnico (TCEFU), que é
uma das técnicas de imagem in vivo que permite o rastreamento ndo invasivo dos processos fisiopatoldgicos do cérebro

subjacentes a varios distarbios neurolégicos, como a DP (Politis et al., 2017; Noyce et al., 2018).

3.4.4 Tomografia por emisséo de prétons

A tomografia por emissdo de protons (TEP) é uma técnica de imagem por radioligantes marcados por sondas, que
podem ser marcadas com um is6topo emissor de pdsitron, para avaliar a integridade da DA (STARK e CLAASSEN, 2017).
Por defini¢do, o potencial de ligacdo é uma medida fundamental no uso da TEP para mensurar a densidade dos receptores
disponiveis de D3/4. Os dados coletados pelos detectores sdo transformados para gerar mapas tomograficos tridimensionais
que mostram a distribuicdo regional da radioatividade emitida pelo cérebro. A TEP é til para o auxilio diagndstico, a
avaliagdo da terapia e o grau da progressdo patoldgica de transtornos associados a a-sinucleina, o constituinte principal dos
corpos de Lewy, e sabe-se que estes interagem com varias proteinas envolvidas na neurodegeneragdo da DP (Benadiba et al.,
2012; Politis et al., 2017).
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3.4.5 DaTscan

Visando o diagnostico diferencial para DP para auxilio da analise dos aspectos clinico, ja que se trata de uma doenca
heterogénea e de comprometimento sistémico, utiliza-se o DaTscan, uma técnica de imagem de transportador de DA (TDA)
para medir diretamente a degeneracao do terminal pré-sinaptico da DA nigroestriatal. Esse tipo de imagem usa 123I-loflupane
para se ligar ao TDA no estriado. O TDA desempenha um papel crucial na manutencdo do neurénio pré-sinaptico e é reduzido
em 50-70% em pacientes com Parkinson. As imagens do DaTscan podem ter multiplas aplicagdes clinicas: diagnosticar
estagios iniciais, caracterizar a gravidade e progressdo da doenca, prever a bilateralizacdo da DP em pacientes em um estagio
muito inicial, avaliar a eficacia dos agentes que retardam o curso da doenca e diferenciar um distdrbio idiopatico de outras

formas de sindromes parkinsonianas (Seifert & Wiener, 2013; Graebner et al., 2017).

3.5 Tratamento

O tratamento crénico ainda hoje é considerado padrdo ouro para DP é a farmacoterapia a partir do precursor de
dopamina, Levodopa (L-DOPA), pois continua a ser o mais eficaz da lentiddo dos movimentos, aumento do ténus muscular e
tremor que sdo tipicos da DP (Mercuri & Bernardi, 2005; Lee & Yankee, 2021), este ainda associa-se a outras terapias
estimulatorias, como a Estimulagdo Cerebral Profunda, Fisioterapia e Terapia Ocupacional (Frenkel-Toledo et al., 2005;
Sharma et al., 2016; Lozano et al., 2018; Kwok et al., 2022).

3.5.1 Precursor da dopamina: L-DOPA

A L-DOPA continua sendo o medicamento de principal escolha para a DP. Porém, vale ressaltar que todos os
beneficios clinicos do tratamento s&o a longo prazo minimizados com a continuagdo da morte neuronal dopaminérgica, pois a
administracéo de levodopa néo interrompe a progressao da doenca, frequentemente associado a flutuagdes da resposta motora e
discinesias. No entanto, apesar dessas limitagfes, a melhora motora e cognitiva observada em pacientes € tdo pronunciada que

essas desvantagens ndo impedem seu uso (Mercuri & Bernardi, 2005; Lee & Yankee, 2021).

3.5.2 Estimulagéo cerebral profunda

O tratamento cirlrgico para reduzir os sintomas da DP chamado estimulagdo cerebral profunda (DBS) foi
estabelecido. Apesar de sua natureza altamente invasiva, a DBS levou a melhorias significativas na qualidade de vida dos
pacientes com DP avangada e consiste na eletroestimulacéo direta do nicleo subtalamico (STN) que s&o hiperativados devido a
diminuicdo dos neurdnios dopaminérgicos do mesencéfalo. Em geral, A resposta a DBS ¢ igual as melhores respostas da L-
DOPA, melhorando os sintomas responsivos a levodopa de tremor, bradicinesia e rigidez (Lee e Yankee, 2021). Embora seja
eficaz no alivio dos sintomas motores, a DBS também pode induzir efeitos colaterais adversos, como a piora da fluéncia verbal
(Foley et al., 2017).

Os tratamentos com L-DOPA e DBS sdo frequentemente aplicados em conjunto para potencializar seus efeitos
benéficos (Sharma et al., 2016; Lozano et al., 2018). Dito isto, embora esses tratamentos possam reduzir eficazmente a
sintomatologia da DP, eles sdo ineficazes para interromper a progressdo da DP. Ainda assim, L-DOPA e DBS tém sido
amplamente utilizados ha algumas décadas, melhorando assim a vida de pacientes com DP onde poucas outras opgoes estdo

disponiveis (Timpka et al., 2016).

3.5.3 Fisioterapia
Mesmo com tratamento clinico medicamentoso e/ou cirdrgico, os sintomas motores podem nédo ser controlados ao

logo da progressdo da DP. Portanto, diferentes terapias estdo podem auxiliar pacientes no controle dos sintomas. A fisioterapia
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dar suporte na mobilidade e dos sintomas motores, sendo um necessario no tratamento e manutencéo da salide dos pacientes de
DP. Os movimentos ritmicos realizados ao tratamento fisioterapéutico podem auxiliar na regularizagdo da marcha, melhorando
a variabilidade da passada e o equilibrio, sendo um dos principais indicadores de risco de quedas em idosos com DP (Frenkel-
Toledo et al., 2005; Kwok et al., 2022).

4. Consideracdes Finais

As teorias causais apontam a necessidade de estudos que direcionem a compreensdo ainda limitada quanto a
heterogeneidade da patogenia, dos mecanismos de neurodegeneracdo na DP e variacfes polimérficas associadas. Quanto aos
sintomas motores e ndo-motores, diagnostico e tratamento, apesar dos avancos, o padrdo-ouro é o diagndstico clinico associado
a técnicas de exame de imagem e farmacoterapia com L-DOPA, e tratamentos associados (DBS, fisioterapia e terapia
ocupacional). Além disso, observa-se que a DP é desafiadora quanto ao direcionamento de novos ensaios experimentais devido
a complexidade de estudos multidisciplinares para desenvolver metodologias assertivas para biomarcadores para auxilio
diagndstico precoce, visando assim evitar danos neuronais irreversiveis e qualidade de vida para os pacientes.

Desse modo, esta revisdo traz o levantamento de informagbes que direcionam novas perspectivas para o
desenvolvimento de estudos futuros experimentais, em modelo animal e/ou clinico, e de revisdes de metanalise, abordando
estatisticamente resultados de estudos clinicos relevantes, que visam melhora da qualidade de vida dos pacientes, visto que a

DP ¢é uma doenca cronica e neurodegenerativa, ou seja, debilitante e que pode levar a deméncia.
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