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Resumo

Introducdo: A doenga de Parkinson é uma condicdo neurodegenerativa que, além dos sintomas motores cléssicos,
apresenta diversos sintomas ndo-motores, como distirbios do sono, disfun¢fes autonémicas e alteracdes
neuropsiquidtricas. Esses sintomas podem preceder os motores e tém grande impacto na qualidade de vida dos pacientes,
mas frequentemente sdo subdiagnosticados. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo revisar as abordagens
contemporaneas e multidisciplinares acerca dos sintomas ndo-motores da doenca de Parkinson, destacando os principais
pontos e as lacunas cientificas. Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura acerca dos sintomas
ndo-motores da doenga de Parkinson. Utilizou-se a estratégia PICO para a elaboracéo da pergunta norteadora. Ademais,
realizou-se o cruzamento dos descritores “Doenca de Parkinson”; “Complicacdes”; “Propedéutica”, nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Ebscohost, Google
Scholar e Biblioteca Virtual de Saide (BVS). Resultados e Discussdo: Os estudos demonstram que 0s sintomas nao-
motores da doenca de Parkinson se apresentam como um espectro variado de manifestacdes, englobando desde os
distrbios ligados ao sono até os relacionados com o sistema sensorial. Conclusdo: Os sintomas ndo-motores da Doenga
de Parkinson desempenham um papel central na evolucdo da doenca e no impacto sobre a qualidade de vida dos
pacientes. Esses sintomas resultam da neurodegeneracdo em diversas areas do sistema nervoso central e periférico,
destacando a complexidade da doenca. Assim, o reconhecimento e 0 manejo eficaz dos sintomas nao-motores sdo
fundamentais para melhorar o prognéstico.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; Complicagdes; Propedéutica.

Abstract

Introduction: Parkinson's disease is a heurodegenerative condition which, in addition to the classic motor symptoms,
presents various non-motor symptoms, such as sleep disorders, autonomic dysfunctions and neuropsychiatric
alterations. These symptoms can precede motor symptoms and have a major impact on patients' quality of life, but they
are often underdiagnosed. Objective: The aim of this study was to review contemporary and multidisciplinary
approaches to non-motor symptoms in Parkinson's disease, highlighting the main points and scientific gaps. Materials
and Methods: This is a narrative review of the literature on the non-motor symptoms of Parkinson's disease. The PICO
strategy was used to develop the guiding question. In addition, the descriptors “Parkinson's Disease™; “Complications”;
“Propaedeutics” were cross-referenced in the National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Ebscohost, Google Scholar and Virtual Health Library (VHL) databases. Results and
Discussion: The studies show that the non-motor symptoms of Parkinson's disease present a varied spectrum of
manifestations, ranging from sleep disorders to those related to the sensory system. Conclusion: The non-motor
symptoms of Parkinson's disease play a central role in the progression of the disease and the impact on patients' quality
of life. These symptoms result from neurodegeneration in various areas of the central and peripheral nervous system,
highlighting the complexity of the disease. Thus, the recognition and effective management of non-motor symptoms
are fundamental to improving prognosis.

Keywords: Parkinson's disease; Complications; Propaedeutics.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Parkinson es una afeccion neurodegenerativa que, ademas de los sintomas motores
clésicos, presenta diversos sintomas no motores, como trastornos del suefio, disfunciones autonémicas y alteraciones
neuropsiquidtricas. Estos sintomas pueden preceder a los sintomas motores y tener un gran impacto en la calidad de
vida de los pacientes, pero a menudo estan infradiagnosticados. Objetivo: El objetivo de este estudio fue revisar los
enfoques contemporaneos y multidisciplinarios de los sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson, destacando
los puntos principales y las lagunas cientificas. Materiales y métodos: Se trata de una revisién narrativa de la literatura
sobre los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson. Se utilizd la estrategia PICO para desarrollar la pregunta
guia. Ademas, se cruzaron los descriptores “Enfermedad de Parkinson”; “Complicaciones”; “Propedéutica” en las bases
de datos National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Ebscohost, Google Scholar y Virtual Health Library (BVS). Resultados y Discusién: Los estudios muestran que los
sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson presentan un variado espectro de manifestaciones, que van desde
los trastornos del suefio hasta los relacionados con el sistema sensorial. Conclusion: Los sintomas no motores de la
enfermedad de Parkinson desempefian un papel central en la progresion de la enfermedad y en el impacto sobre la
calidad de vida de los pacientes. Estos sintomas son el resultado de la neurodegeneracion en diversas areas del sistema
nervioso central y periférico, lo que pone de manifiesto la complejidad de la enfermedad. Reconocer y tratar eficazmente
los sintomas no motores es, por tanto, fundamental para mejorar el pronéstico.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; Complicaciones; Propedéutica.

1. Introducéo

A Doenga de Parkinson (DP) é um transtorno neurodegenerativo, que foi descrito pela primeira vez como “paralisia
agitante”, por James Parkinson em 18171. A DP corresponde a segunda doenga neurodegenerativa mais comum, com uma
prevaléncia global de mais de 6 milhGes de individuos, sendo que esse nimero apresentou um aumento de cerca de 2,5 vezes ao
longo da ultima geracdo, fazendo com que essa condigéo tenha se tornado uma das principais causas de incapacidade neurolégica
na atualidade. Os homens sdo mais acometidos pela DP, com razdo de prevaléncia de cerca de 3:2 em relagdo as mulheres;
associado a isso, a idade representa o fator de risco mais significativo para o desenvolvimento da DP, além do forte componente
genético e de fatores ambientais (pesticidas e poluentes) e comportamentais (uso de tabaco, pratica de exercicios fisicos e trauma
craniano) (Bloem et al., 2021; Tolosa et al., 2021).

Na DP, ocorre um processo degenerativo pré-sindptico que afeta os neurénios dopaminérgicos na substancia negra,
especificamente na regido da pars compacta do mesencéfalo, com a formacdo dos corplsculos de Lewy, que contém agregados
toxicos de a-sinucleina, uma proteina expressa nos terminais pre-sinapticos, com fungéo na estabilidade neuronal, que influencia
a sinalizacéo pré-sinaptica e o transporte vesicular da membrana. Em decorréncia disso, surgem as manifestagdes clinicas da
Doenca de Parkinson, de curso progressivo, caracterizadas por sintomas pré-motores, ndo motores e motores, que impactam
diretamente na qualidade de vida desses pacientes (Silva et al., 2023).

A apresentagdo clinica classica da DP envolve a sindrome motora caracterizada por bradicinesia, tremor de repouso e
rigidez, com alteragcfes na postura e na marcha, com incapacidade progressiva. Ainda assim, os sinais clinicos da DP podem se
sobrepor a outras condi¢fes neurodegenerativas, fazendo com que o diagndstico ainda seja um desafio, visto que testes
diagnésticos e biomarcadores ainda ndo possibilitam o diagnéstico em fases iniciais, 0 que ressalta a necessidade da identificacdo
da doenca em fases iniciais. Logo, sabe-se que os sintomas ndo motores (SNM) podem preceder 0s sintomas motores em um
periodo de 10 a 20 anos, que estdo presentes quase que na totalidade dos pacientes e envolvem distirbios do sono, depresséo,
dor, perda da memdria, disfuncdo urindria, hipotensdo ortostatica, constipagdo, entre outros, impactando diretamente na
qualidade de vida do paciente (Engels et al., 2019; Silva et al., 2023).

Os SNM da DP estdo provavelmente relacionados a neurodegeneracao de outras estruturas, incluindo o sistema nervoso
autdbnomo periférico, enquanto os sintomas motores classicos estdo associados a degeneracdo da substancia negra e a deplecédo
de dopamina no corpo estriado. Em vista disso, evidéncias sugerem que a ocorréncia dos SNM pode ser um marcador clinico da

presenca de uma patologia disseminada pelo SNC e SNP. A relevancia dos SNM pode ser até mais significante para o impacto
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na qualidade de vida que os sintomas motores, ressaltando sua importancia no contexto da doenga. Acerca dos SNM, as
alucinaces, a depressdo e a insbnia parecem ser mais prevalentes no sexo feminino, enquanto sonoléncia diurna excessiva,
apatia, danos cognitivos e transtorno do controle de impulsos ao sexo masculino. Além disso, a idade mais jovem foi identificada
como um fator de risco especifico para a depressdo, um dos SNM da DP (Hoang et al., 2023; Marinus et al., 2018).

Em virtude do grande impacto dos sintomas ndo motores (SNM) da Doenca de Parkinson e da sua importancia clinica
na progressao da DP, aliado ao fato de que, em diversas ocasifes, 0s SNM sdo subdiagnosticados e, consequentemente, ndo
tratados ou manejados de maneira incorreta, 0 objetivo da presente revisdo integrativa de literatura é sintetizar as atuais
evidéncias cientificas a respeito dos SNM, com énfase na sua prevaléncia, apresentacdo clinica, impactos na qualidade de vida

e possiveis opgdes terapéuticas, visando a abordagem abrangente e eficaz no manejo da DP.

2. Metodologia

Este trabalho utilizard a Revisdo Integrativa da Literatura como metodologia principal, a qual tem como objetivos
principais analisar, compreender e sintetizar, de forma critica, estudos j& publicados acerca de determinado tema, o0 que permite
uma visualizagdo aprimorada de conhecimentos previamente sedimentados. Nesse sentido, pode-se dizer que esse tipo de estudo
académico possibilita a identificacdo de lacunas cientificas e auxilia na busca de novas formas de abordagem do tema em questéo
(Brum et al., 2015). Desse modo, serd utilizada essa forma metodoldgica para dissertar sobre os sintomas ndo-motores da doenga
de Parkinson, agregando trabalhos recentes que abordam seus aspectos gerais, sobretudo, os mecanismos fisiopatologicos e as
manifesta¢des clinicas, com o intuito de oferecer uma andlise atualizada e aprofundada sobre o tema.

Iniciou-se 0 estudo a partir da identificagdo de uma questdo de pesquisa clara e especifica. No presente trabalho, a
questdo foi formulada utilizando a estratégia PICO, que auxilia na estruturagdo da pergunta de pesquisa, dividindo-a em quatro
componentes: Paciente/Problema/Populacdo (P), Intervencédo (1), Comparacdo (C) e Outcomes/Desfechos (O). Para a questéo:
“Qual o papel dos sintomas ndo motores nos pacientes portadores de Doenga de Parkinson?”, os componentes PICO sdo: P -
pacientes diagnosticados com Doenca de Parkinson; | — ndo se aplica C — pacientes sem DP/SNM; e O - aspectos
epidemiolégicos, clinicos e tratamento associados aos SNM na DP.

A selecéo dos estudos foi realizada em bases de dados indexadas, utilizando descritores controlados como os termos
Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As bases
de dados consultadas podem incluir MEDLINE/PubMed, SciELO, LILACS e Cochrane Library. Os descritores utilizados foram:
Doenca de Parkinson; sintomas ndo motores; apresentacgdo clinica; propedéutica; epidemiologia. Para o cruzamento das palavras
chaves utilizou-se 0s operadores booleanos “and”, “or” “not”, “e”, “ou”, “ndo”, “y”, “o bien” e “no”.

A busca foi realizada durante 0os meses de agosto, setembro e outubro do ano de 2024. Como critérios de inclus&o,
limitou-se a artigos escritos em inglés e portugués, publicados nos anos de 2016 a 2024, que abordassem o tema pesquisado e
que estivessem disponiveis eletronicamente em seu formato integral. Como critério de exclusdo, aqueles artigos que néo tiveram
enfoque na Doenca de Parkinson, ou que tratassem exclusivamente de sintomas motores ou de outras doencas
neurodegenerativas, portanto, foram excluidos por ndo obedeceram ao objetivo do estudo.

Apos a etapa de levantamento das publica¢Bes, encontrou-se 99 artigos, os quais foram analisados apés a leitura do
titulo e do resumo das publica¢des considerando o critério de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Seguindo o processo
de selecdo, 30 artigos foram inicialmente escolhidos com base na sua relevancia para o tema proposto, apds analise do titulo e
do resumo. Esses artigos foram selecionados por apresentarem uma correlacdo direta com os objetivos do estudo, seja pela
abordagem relevante dos topicos, pela robustez metodoldgica ou pela contribuicdo significativa para a compreensao das questfes

centrais discutidas. Além disso, os artigos escolhidos continham dados recentes, alinhados as praticas contemporaneas, ou
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abordagens complementares que ampliavam a visdo sobre o tema. Esses critérios de relevancia foram fundamentais para garantir
a qualidade e a diversidade das informacGes revisadas, assegurando uma base sélida para o estudo.

Posteriormente, foi realizada a leitura completa das publicacgGes, aplicando novamente os critérios de inclusdo e exclusdo
previamente definidos, para uma avaliacdo mais detalhada. Durante essa fase, 10 artigos foram descartados por ndo atenderem a
esses critérios, seja pela auséncia de dados diretamente relacionados ao tema principal, metodologias inadequadas ou
insuficiéncia de resultados. Assim, 20 artigos foram finalmente selecionados para compor a analise final, sendo os que melhor
atendiam aos requisitos da revisdo e ofereciam as evidéncias mais consistentes. Ap6s a selecdo definitiva, procedeu-se ao
fichamento dos 20 artigos, com o objetivo de organizar e sistematizar as informac6es mais relevantes.

A seguir, a Figura 1 esquematiza a metodologia empregada na elaboragdo dessa revisdo, destacando as etapas que foram

realizadas para contemplar o objetivo proposto.

Figura 1 - Organizagdo e sele¢do dos documentos para esta revisdo.
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024).

3. Resultados e Discussao
A Tabela 1 sintetiza os principais artigos que foram utilizados na presente revisao de literatura, contendo informacGes

relevantes sobre 0s mesmos, como os autores do estudo, o ano de publicacdo, o titulo e a metodologia do estudo realizado.
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Tabela 1 - Visdo geral dos estudos incluidos nessa reviséo sistematica sobre os sintomas ndo-motores da doenca de Parkinson.

Estudo

Titulo

Metodologia do Estudo

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bang et al., (2021)

Bhome et al., (2023)

Bloem et al., (2021)

Chenetal., (2021)

Chung et al., (2016)

Cong et al., (2022)

Durcan et al., (2019)

Engels et al., (2019)

Grazynska et al., (2020)

Henderson, (2023)

Hoang et al., (2023)

Kurita et al., (2019)

LeWitt et al., (2020)

Marinus et al., (2018)

Pfeiffer et al., (2016)

Recent advances in the pathology of
prodromal non-motor symptoms
olfactory deficit and depression in
Parkinson’s disease:
clues to early diagnosis and effective
treatment

Structural and Functional Imaging
Correlates of Visual Hallucinations in
Parkinson’s Disease

Parkinson’s disease

Autonomic dysfunction in
Parkinson’s disease: Implications for
pathophysiology, diagnosis, and
treatment

Striatal Dopamine Depletion Patterns
and Early Non-Motor Burden in
Parkinsons

Disease

Prevalence and clinical aspects of
depression in Parkinson’s disease: A
systematic review and meta-analysis

of 129 studies

Prevalence and duration of non-motor
symptoms in prodromal

Parkinson’s disease

Non-motor symptoms in Parkinson's
disease: An explorative network study

Comparative analysis of non-motor
symptoms in patients with
Parkinson’s Disease and atypical
parkinsonisms

Sleep duration, insomnia, and
Parkinson’s disease

Pain is common in early onset
Parkinson’s disease and pain severity
is associated with age and worsening

of motor and non-motor symptoms

Visual Hallucinations and Impaired
Conscious Visual Perception in
Parkinson Disease

Unmet needs in Parkinson disease:
Motor and non-motor

Risk factors for non-motor symptoms
in Parkinson’s disease

Non-motor symptoms in Parkinson's
disease

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura e Meta-Analise

Estudo Transversal

Estudo Transversal

Coorte Retrospectiva

Revisdo de Literatura

Coorte Retrospectiva

Revisdo de Literatura

Revisédo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura
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Premotor, nonmotor and motor
16. Silvaetal., (2023) symptoms of Parkinson’s Disease: A Reviséo de Literatura
new clinical state of the art

Unusual motor and non-motor
17. Teiveetal., (2016) symptoms and signs in the early stage Coorte Retrospectiva
of Parkinson’s disease

Challenges in the diagnosis of

. . Revisdo de Literatura
Parkinson’s disease

18. Tolosaetal., (2021)

Prevalence of freezing of gait in
19. Zhangetal., (2021) Parkinson’s disease: a systematic Revisdo de Literatura e Meta-Andlise
review and meta-analysis

Sleep Issues in Parkinson’s Disease

20. Zuzuérregui et al., (2020) and Their Management

Revisdo de Literatura

Fonte: Dados da Pesquisa (2024).

O presente estudo avaliou 20 trabalhos sobre os sintomas ndo-motores da doenca de Parkinson, os quais evidenciaram
aspectos clinicos relevantes para a compreensdao teméatica. Ademais, é de suma importancia que essas manifestagdes sejam
abordadas de forma ampla, uma vez que elas se destacam como prevalentes durante os atendimentos dos pacientes com a doenga

de base estabelecida, o que reforca a importancia de ser um tépico dominado pelo profissional de saide.

3.1 Distarbios do Sono

De acordo com o que foi apontado por Henderson et al. (2023), o espectro dos distdrbios do sono presentes na doenca
de Parkinson é amplo e debilitante, de modo que afeta profundamente a qualidade de vida dos pacientes. Esses distlrbios refletem
alteragBes neuroquimicas e anatémicas do cérebro, as quais podem preceder e até mesmo acompanhar a evolucdo da doenca.
Dentre as principais, a insbnia se apresenta como uma das queixas mais frequentes, envolvendo multiplas etiologias
correlacionadas com os mecanismos fisiopatologicos da DP. Nesse ambito, destaca-se a reducdo da dopamina no nucleo
supraquiasmatico associada com a degeneracdo das vias serotoninérgicas e colinérgicas, que resultam na perturbagéo do ciclo
natural de sono-vigilia.

Outra manifestacdo ndo-motora intrinsecamente relacionada com a insonia é a sonoléncia diurna. Estudos mostram que
ela decorre, também, do desequilibrio dopaminérgico que pode acometer o sistema reticular ativador ascendente, um dos
principais componentes centrais que realizam a regulagdo do ciclo de vigilia. Segundo Grazynska et al. (2020) e Pfeiffer (2016),
com o decorrer da doenca, os pacientes com DP sofrem com uma diminuic&o progressiva de manter o estado de vigilia durante
o periodo diurno. De maneira paradoxal, essa apresentacao clinica pode se associar com episodios de ins6nia noturna, o que
potencializa a manifestacdo de sonoléncia com o passar do tempo.

De maneira complementar, o distirbio comportamental do sono REM (RBD) se apresenta como sintoma nao-motor
relevante dentro da préatica médica. Fisiologicamente, a atonia muscular presente durante essa fase do sono inibe os movimentos
do corpo. Com a progressdo da DP, h4 a degeneracdo de areas pontinas, tais como o locus ceruleus e a formacdo reticular,
fazendo com o paciente manifeste atos motores vigorosos, 0s quais podem resultar em lesdes fisicas (Pfeiffer, 2016). Néao
somente por esse motivo, mas também pelo valor prognostico, o RBD geralmente precede os sintomas motores, refletindo
progressdo da doenca neurodegenerativa (Silva et al., 2023).

Ainda no contexto dos distirbios ndo-motores ligados ao sono, Zuzuarregui et al. (2020) abordam a sindrome das pernas

inquietas (SPI). Esse conjunto de sinais e sintomas se caracteriza pela necessidade movimentar os membros inferiores, sobretudo,
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durante os periodos de repouso ou durante a noite. Fisiopatologicamente, essa condicdo esta atrelada com a deplecédo
dopaminérgica, a qual culmina nos distdrbios de vias motoras. Outra questao relevante diz respeito ao agravamento da insonia
que essa manifestacdo pode provocar, uma vez que o alivio do desconforto obtido pela movimentagdo fragmenta o sono,

contribuindo ainda mais para a acentuada privagao.

3.2 Disfuncdes Autondmicas

Outro grupo de disturbios ndo-motores presentes na DP é o de complicacBes autonémicas, conforme discutido por Teive
et al. (2016). Sabe-se que a causa para a ocorréncia desses sintomas é a degeneracdo progressiva de estruturas que compdem o
sistema nervoso auténomo, incluindo o tronco encefalico e a medula espinhal. Pode-se dizer, entdo, que a interrelacéo entre essas
apresentagdes clinicas e o comprometimento neurodegenerativo caracteriza um espectro relevante dentro do manejo da DP,
sendo necesséria sua abordagem.

Inicialmente, a hipotenséo ortostatica pode ser considerada um dos disturbios autondmicos de maior gravidade. Essa
condigdo se caracteriza pela incapacidade fisioldgica do organismo ajustar a pressdo arterial ao se realizar a mudanca de posi¢ao
em determinadas situacdes, sobretudo, de maneira subita. De acordo com Silva et al. (2023), esse sintoma ndo-motor decorre da
disfuncdo de neurdnios noradrenérgicos medulares e do tronco encefélico associada com a deplecdo dopaminérgica caracteristica
da DP, que culminam em uma resposta vasoconstritora deficitaria. Uma das maiores preocupacgdes que 0s estudos relatam é a
possibilidade de quedas, as quais podem debilitar ainda mais os pacientes idosos.

Outro aspecto importante é a constipacdo, que afeta a maioria dos pacientes com DP em algum ponto da historia natural
da doenga. Fisiopatologicamente, Chen et al. (2020) discorre que ela resulta da disfuncéo do sistema nervoso entérico, associada
a deposic¢do de corpos de Lewy nas terminac8es nervosas que regulam o peristaltismo. Nesse sentido, com o agravamento dessa
manifestacdo ndo-motora, outras complicacbes podem ser provocadas, tais como fadiga e dor abdominal, fazendo com que o
paciente se torne cada vez mais debilitado.

De maneira andloga, a disfuncdo urinaria manifesta-se principalmente como urgéncia miccional, noctdria e,
eventualmente, incontinéncia. Na DP, a degeneragdo de neurbnios dopaminérgicos que inibem o reflexo miccional no nucleo
paraventricular do hipotalamo resulta em hiperatividade do detrusor, o musculo que controla a micgéo (Chen et al., 2020). Essa
hiperatividade leva a contragBes involuntarias da bexiga, causando a urgéncia para urinar e, em estagios mais avangados,
episodios de incontinéncia.

Um sintoma ndo-motor relativamente prevalente é a disfuncdo sexual, uma das manifestagcbes mais complexas de ser
abordada, podendo envolver tanto disfuncao erétil em homens quanto dificuldade de excitacdo e orgasmo em mulheres, de acordo
com Durcan et al. (2019). Sabe-se que a dopamina desempenha um papel central no que diz respeito @ modulagéo do desejo
sexual e que, diante de sua deplecdo no contexto da DP, existe a correlagdo com as alteracGes nesse ambito de sintomas. Ademais,
o0 papel da disautonomia também é bem estabelecido, havendo contribuicdo significativa para a ocorréncia dessa complicacéo
n&o-motora.

Finalmente, a sudorese também é um parametro que pode ser alterado na vigéncia da DP, sendo estas alteragdes
classificadas como sintomas ndo-motores da doenca. De acordo com Bloom et al. (2021), pode haver tanto uma hiperidrose
quanto uma hipohidrose, sobretudo, pela agdo dos medicamentos utilizados para o controle da doenca. Além desse mecanismo,
existem estudos que propdem a deple¢do dopaminérgica como causa central do desequilibrio funcional das glandulas

sudoriparas.
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3.3 Disturbios Neuropsiquiatricos

Um espectro de analise que deve ser considerado no manejo do paciente com doenca de Parkinson diz respeito ao
dominio neuropsiquiatrico. Esse grupo de manifestacdes ndo-motoras engloba desde a depressdo até mesmo a psicose. Diante
de toda a integragdo neurofuncional e psiquica, o0 mecanismo fisiopatolégico proposto para explicar esses distirbios apresenta a
degeneracdo subcortical e cortical, sobretudo, nas areas dopaminérgicas, serotoninérgicas e noradrenérgicas, como principal
causa dos sintomas. Ademais, é importante ressaltar que essas manifestacfes possuem valor progndstico, uma vez que se
apresentam antes mesmos dos sintomas motores (LeWitt et al., 2020).

Em primeiro lugar, a depressdo representa um dos sintomas neuropsiquiatricos mais comuns dos pacientes com DP,
com uma prevaléncia estimada de até 50%, conforme aponta Bang et al. (2021). A explicacdo neurofuncional que justifica a
ocorréncia dessa complicacdo aponta para a degeneragdo de vias dopaminérgicas mesolimbicas associada com a redugdo de
neurdnios serotoninérgicos no ndcleo da rafe e noradrenérgicos no locus ceruleus. Além disso, é factivel dizer a forma com que
a depressdo se manifesta € de maneira atipica, com destaque para o predominio da anedonia e fadiga sobre os sentimentos de
tristeza propriamente ditos (Bang et al., 2021).

Muitas vezes concomitante a depressdo, o transtorno de ansiedade se apresenta como uma manifestacdo ndo-motora
prevalente nos pacientes com DP. O mecanismo fisiopatoldgico também perpassa pela deplecdo dopaminérgica associada com
0 comprometimento de vias relacionadas com 0s outros neurotransmissores. Clinicamente, os pacientes podem apresentar, de
maneira conjunta, ataques de panico, inquietude e a sensacéo exacerbada de medo (Cong et al., 2022). Outra manifestacdo que
pode estar atrelada ao transtorno depressivo é a apatia, estando esta relacionada com a auséncia da vontade de agir para a
realizagdo das atividades, o que interfere na vida diaria e no engajamento social (Silva et al., 2023).

As alucinagdes e a psicose, embora mais comuns nos estagios avancados da DP, podem ocorrer em qualquer fase da
doenca e estdo frequentemente associadas aos efeitos colaterais dos medicamentos dopaminérgicos. A fisiopatologia dessas
alucinagdes envolve a hiperestimulacdo dos receptores dopaminérgicos D2 no cortex visual associativo e a diminuicdo do
controle cortical inibitério. Em alguns casos, as alucinagdes podem evoluir para delirios paranoides, 0 que representa uma grande

dificuldade no cuidado desses pacientes (Bhome et al., 2023; Kurita et al., 2019).

3.4 Distarbios Sensoriais

Dentro desse espectro de distdrbios, Chung et al. (2016) destacam a dor e alteragdes proprioceptivas como as principais
representantes. Estudos mostram que esses sintomas refletem o processo neurodegenerativo gque ocorre nas vias dopaminérgicas
e de outros neurotransmissores, além do envolvimento de outras areas, como o tdlamo, o sistema limbico e &reas sensoriais
corticais, o que culminam com altera¢Ges na percepcéo sensorial. Em relagdo ao quadro algico, este apresenta uma prevaléncia
de 85% dos pacientes com DP, podendo se manifestar como dores musculoesqueléticas e neuropaticas, sendo estas as formas
mais classicas. Além disso, a rigidez muscular e as distonias, comuns na DP, contribuem para a dor musculoesquelética (Silva
et al., 2023).

Outro disturbio sensorial prevalente é a hiposmia, que frequentemente precede em anos os sintomas motores da DP.
Essa condigdo esta associada a degeneragdo precoce das vias olfatdrias, incluindo o bulbo olfatério e o cértex piriforme, onde a
deposicéo de corpos de Lewy compromete o processamento sensorial. Embora a hiposmia seja uma manifestacdo precoce e
muitas vezes leve, ela pode interferir significativamente na qualidade de vida, influenciando a percepcdo de sabores e,
consequentemente, o apetite e a nutricdo (Tolosa et al., 2021).

As alteragBes proprioceptivas também sdo um componente importante dos distirbios sensoriais na DP.
Fisiopatologicamente, a degeneracdo das vias dopaminérgicas que modulam o controle motor automatico afeta a percepcéao

proprioceptiva, levando a uma marcha instavel e ao aumento do risco de quedas. Apontada por Zhang et al. (2021), essa disfuncao
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também pode contribuir para o fendmeno de "freezing", em que o0s pacientes se sentem incapazes de iniciar ou continuar

movimentos, especialmente ao caminhar.

4. Concluséao

Elucida-se, portanto, que os sintomas ndo-motores da DP desempenham um papel crucial na qualidade de vida dos
pacientes, muitas vezes precedendo os sintomas motores em até 20 anos. Entre as manifestagdes mais prevalentes estdo distirbios
do sono, como ins6nia e sonoléncia diurna, que refletem desequilibrios neuroquimicos relacionados a degeneragdo das vias
dopaminérgicas e a desregulacdo do ciclo circadiano. A ins6nia, muitas vezes exacerbada por rigidez muscular e bradicinesia,
leva a um sono fragmentado, enquanto a sonoléncia diurna resulta da disfuncéo do sistema reticular ativador ascendente. Outro
distlrbio comum é o distdrbio comportamental do sono REM, em que a atonia muscular é prejudicada, permitindo movimentos
vigorosos durante o sono, o que pode anteceder em anos o diagnoéstico motor da DP.

Além disso, os distdrbios autonémicos na DP, como hipotensdo ortostética, constipacdo e disfuncdo urinéria, séo
extremamente debilitantes. A hipotensdo ortostatica resulta da incapacidade de ajuste adequado da pressdo arterial ao mudar de
posicdo, causando tonturas e quedas. A constipacdo € causada pela disfuncéo do sistema nervoso entérico, enquanto a disfuncéo
urinaria, caracterizada por urgéncia miccional e incontinéncia, decorre da hiperatividade do detrusor. Esses sintomas,
frequentemente subdiagnosticados e manejados inadequadamente, impactam severamente o cotidiano dos pacientes, refor¢cando
a importancia de abordagens terapéuticas mais abrangentes e eficazes no manejo da doenga.

Essa analise reforca a importancia de conduzir estudos com elevado rigor cientifico sobre os sintomas ndo-motores da
doenca de Parkinson, adotando uma perspectiva mais abrangente e multidisciplinar. Além disso, é imprescindivel investigar a
fundo os mecanismos fisiopatolégicos e os aspectos terapéuticos envolvidos, ja que esses fatores sdo cruciais para a plena
compreensdo dos casos. No futuro, a realizagdo de estudos prospectivos e pesquisas epidemioldgicas detalhadas sera essencial
para avaliar melhor os resultados em diferentes cenarios clinicos. Isso permitird o desenvolvimento de novas abordagens para o

manejo desses sintomas, com o objetivo de garantir um cuidado integral, eficaz e humanizado para os pacientes.
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