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RESUMO: A doenga de Parkinson ¢é considerada como a segunda doenga
neurodegenerativa mais comum, e a expectativa é de que sua prevaléncia dobre na préxima
geracdo. No entanto, um diagnéstico preciso da doenga de Parkinson continua desafiador, e
identificar os estdgios iniciais da doenga é uma grande necessidade atualmente nio atendida.
Os desenvolvimentos recentes incluem a validacio de critérios diagnésticos clinicos
modificados, a introdugio e o teste de critérios de pesquisa para a doenga de Parkinson
prodrémica e a identificacdo de subtipos genéticos e um ndmero crescente de variantes
genéticas associadas ao risco da doenca de Parkinson. A doenca de Parkinson esté evoluindo
de uma entidade diagnéstica clinica para uma entidade com suporte de biomarcadores, na
qual uma identificagio mais precoce é possivel, diferentes subtipos com prognésticos
diversos sio reconhecidos e novos tratamentos modificadores da doenga encontram-se em
desenvolvimento.
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ABSTRACT: Parkinson's disease is considered the second most common
neurodegenerative disease, and its prevalence is expected to double in the next generation.
However, an accurate diagnosis of Parkinson's disease remains challenging, and identifying
the early stages of the disease is a major currently unmet need. Recent developments include
the validation of modified clinical diagnostic criteria, the introduction and testing of
research criteria for prodromal Parkinson's disease, and the identification of genetic
subtypes and an increasing number of genetic variants associated with Parkinson's disease
risk. Parkinson's disease is evolving from a clinical diagnostic entity to a biomarker-
supported entity in which earlier identification is possible, different subtypes with different
prognoses are recognized, and new disease-modifying treatments are in development.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum, com
uma prevaléncia global de mais de 6 milhdes de individuos, nimero que corresponde a um
aumento de 2,5 vezes na prevaléncia na tltima geragio, tornando a doenga de Parkinson uma
das principais causas de deficiéncia neurolégica no mundo. A marca patolédgica da doenga
de Parkinson consiste em incluses neuronais na forma de corpos de Lewy e neuritos de
Lewy com perda de células na substincia negra e outras 4reas do cérebro. Pesquisas recentes
sugerem fortemente que a transmissdo de célula para célula semelhante a um prion e a
modelagem permissiva da sinucleina sio mecanismos-chave da progressio da doenca.
(BEITZ, 2024) (CABREIRA et al, 2019)

A idade é o fator de risco mais significativo para o desenvolvimento da doenca de
Parkinson, e os homens sio mais suscetiveis do que as mulheres, sendo uma taxa de
prevaléncia de aproximadamente 3:2. H4 um forte componente genético para o risco da
doenca e vérios fatores ambientais possivelmente modificidveis (por exemplo, pesticidas,
poluentes da 4gua) e comportamentais (por exemplo, uso de tabaco, café, exercicios ou
traumatismo craniano) foram encontrados como tendo um papel na patogénese da doenca
de Parkinson em diferentes populagdes. (CABREIRA et al, 2019) (CERRI et al, 2019)

A causa da doenga de Parkinson permanece enigmatica, e nenhuma cura ou terapia
preventiva foi encontrada ainda. Critérios de diagnéstico clinico modificados, projetados
para aumentar a precisio diagndstica da doenga de Parkinson foram validados recentemente,
mas o diagndstico continua sendo um desafio, pois as caracteristicas clinicas da doenca se
sobrepdem a outras condi¢cdes neurodegenerativas, e os testes de diagnéstico ou
biomarcadores ainda n3o permitem um diagndstico definitivo desde os estdgios iniciais. A
identificacdo da doenga prodrémica é uma necessidade ainda maior ndo atendida, uma vez
que futuras terapias modificadoras da doenca terdo sua maior chance de sucesso neste
estagio. (BEITZ, 2024) (CERRI et al, 2019)

Este artigo descreve as caracteristicas motoras e nio motoras da doenga de Parkinson
e delineia as questdes envolvidas na identificacdo dos subtipos atualmente reconhecidos e o

papel crescente da genética no diagndstico.
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2 OBJETIVO

O objetivo desta revisio é fornecer uma revisdo pratica acerca da doenca de
Parkinson abordando a fisiopatologia dessa doenga, manifestacdes clinicas, classificacio,
abordagem diagndstica e tratamento de uma forma que possa ser traduzida na pritica clinica

e ajudar os médicos a identificar e tratar melhor os casos potenciais dessa doenga.

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados
Latindex e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”,
foram: Parkinson, Neurology, Biomarkers. Foram encontrados 61 artigos, segundo os
critérios de inclusdo: artigos publicados nos dltimos 5 anos, textos completos gratuitos e tipo
de estudo. Papers pagos e com data de publicagio anteriores ao ano de 2018 foram excluidos

da anilise, selecionando-se 8 artigos mais pertinentes a discussio apés leitura minuciosa.

4 APRESENTACAO CLINICA

A marca clinica da doenca de Parkinson é uma sindrome motora caracterizada por
bradicinesia, tremor de repouso e rigidez, bem como altera¢Ses na postura e na marcha do
paciente. Os distdrbios motores causam incapacidade progressiva com comprometimento
nas atividades da vida diiria e redugio da qualidade de vida. Embora os sintomas motores
cléssicos ocorram precocemente e sejam os pilares dos critérios diagnésticos atuais, o
desenvolvimento de instabilidade postural e o aumento das dificuldades de marcha, bem
como disfagia e disartria, impulsionam a progressdo da incapacidade motora. (BEITZ, 2024)
(CERRI et al, 2019)

Embora a doenca de Parkinson seja definida como um distirbio do movimento, ela
estd associada a uma variedade de sintomas nio motores (SNM) em praticamente todos os
pacientes que sofrem com essa doenga, incluindo hiposmia, constipacio, disfuncdo urinéria,
hipotensio ortostatica, perda de meméria, depressio, dor e distirbios do sono. (CABREIRA
et al, 2019) (CERRI et al, 2019)

NMS sio frequentes nos estigios iniciais e, embora intensos e perturbadores para
alguns pacientes, estudos observacionais indicam que s3o leves na maioria dos casos,
aumentando em gravidade com a duracio da doenca. Os NMS na evolugio da doenga de

Parkinson causam um fardo importante, reduzem a qualidade de vida e sio um fator
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determinante do custo geral do tratamento. Particularmente, o declinio cognitivo e as
alucinacdes sio uma causa comum de hospitalizagio e institucionalizacio na doenga de
Parkinson avancada. (BEITZ, 2024) (CABREIRA et al, 2019)

Virios NMS associados 4 doenca de Parkinson, como perda do olfato ou constipacio,
sdo comumente vivenciados pelos pacientes antes do inicio dos sintomas motores cldssicos.
O periodo em que esses sintomas surgem foi conceituado como a fase prodrémica da doenga
de Parkinson, correspondendo a um estigio da doenca em que as alteraces
neurodegenerativas envolvem locais extranigrais, como o tronco cerebral inferior, o bulbo e

os tratos olfativos e o sistema nervoso auténomo periférico. (CHEN et al, 2020)

(ELSWORTH, 2020)

s SUBTIPOS DA DOENCA

A doenca de Parkinson é heterogénea em relagio a idade de inicio, apresentagio
clinica, taxa de progressio e resposta ao tratamento. As abordagens para subtipificagdo da
doenca de Parkinson tém usado avaliagdes empiricas de caracteristicas clinicas individuais
ou a metodologia mais objetiva e livre de hipéteses de analise de cluster hierdrquica e outras
formas de aprendizado de méquina. (CABREIRA et al, 2019) (CERRI et al, 2019)

As caracteristicas clinicas que foram usadas para subtipificacdo com qualquer
abordagem incluiram idade de inicio (inicio precoce versus inicio tardio), fenétipo motor
predominante (casos com tremor dominante versus casos sem tremor), complicagdes
motoras em resposta & levodopa crdnica, caracteristicas nio motoras (particularmente
disfun¢do autondémica, disfungio cognitiva e RBD), bem como a taxa de progressio.
(CHEN et al, 2020)

Os subtipos definidos empiricamente incluem a doenga de Parkinson de inicio
precoce ou a doenga de Parkinson de inicio precoce, geralmente definida por limites de idade
de inicio abaixo de 40 ou 50 anos e caracterizada por progressio mais lenta, cognicdo
preservada e risco aumentado de desenvolver complicagdes motoras em resposta a levodopa.
A doenca de Parkinson benigna-trémula ou doenga de Parkinson com tremor dominante sdo
dois termos que tém sido usados para descrever a predominincia clinica do tremor de
repouso sobre outros sintomas motores e esse subtipo clinico tem sido associado a uma

progressio mais lenta e menos declinio cognitivo em comparacio a outras apresentacdes

clinicas. (CERRI et al, 2019) (CHEN et al, 2020)
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As apresentagdes clinicas com instabilidade postural proeminente e distdrbio da
marcha foram classificadas como um subtipo de instabilidade postural e distarbios da
marcha (PIGD) caracterizado por um rdpido declinio da fung¢io motora, bem como da
cognic¢io. Os problemas com subtipos definidos empiricamente incluem o fato de que os
pacientes que inicialmente apresentam sinais motores trémulos ou nio trémulos da doenga
de Parkinson podem mudar de categoria com um acompanhamento mais longo.

Atualmente, apenas a subtipagem genética da doenca de Parkinson estabeleceu bases

biolégicas. (CABREIRA et al, 2019) (LOTANKAR et al, 2019)

6 DIAGNOSTICO

Fazer um diagndstico de doenca de Parkinson idiopética pode ser um exercicio clinico
simples em casos com histérico cldssico, sinais motores assimétricos tipicos, sem
caracteristicas atipicas e exclusio de etiologias alternativas. No entanto, na pritica clinica
de rotina, a classificagdo diagnéstica errdnea é comum, com taxas de erro variando de 15% a
24% em diferentes séries. (ELSWORTH, 2020) (LOTANKAR et al, 2019)

O maior desafio, mesmo para especialistas em distirbios do movimento, é a
diferenciacio diagnéstica precoce da doenga de Parkinson de distirbios parkinsonianos
atipicos. O termo parkinsonismo atipico é um termo genérico para uma variedade de
distdrbios neurodegenerativos nos quais uma sindrome parkinsoniana é uma caracteristica
clinica proeminente, mas o espectro clinico completo, patologia subjacente, progressio e
prognéstico diferem fundamentalmente da doenga de Parkinson. (CHEN et al, 2020)
(ELSWORTH, 2020)

As sindromes de parkinsonismo atipico incluem atrofia de multiplos sistemas
(MSA), que ¢ patologicamente definida por inclusdes citoplasmaticas gliais de a-sinucleina
mal dobrada em oligodendrécitos, bem como as tauopatias paralisia supranuclear
progressiva (PSP) e degeneragdo corticobasal (CBD), definidas pela deposi¢do neuronal de
agregados tau fosforilados de quatro repeti¢cdes. No inicio da doenga, todas as trés condicGes
podem ser muito dificeis de distinguir da doencga de Parkinson, bem como umas das outras.
(LOTANKAR et al, 2019) (OPARA et al, 2019)

Para aumentar a precisio diagndstica de um diagnéstico clinico da doenca de
Parkinson, a International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) propés um

conjunto de critérios que representam essencialmente uma versio revisada dos Critérios do
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Queens Square Brain Bank (QSBB) que tém sido os mais comumente usados nas tltimas
décadas. Esses critérios se baseiam no exame neurolégico clinico especializado que mostra
uma sindrome parkinsoniana definida pela presenca de bradicinesia e pelo menos uma
caracteristica motora cardinal adicional (rigidez ou tremor de repouso assimétrico classico
de 5 Hz), além da aplicacdo de caracteristicas de suporte e exclusio. (CHEN et al, 2020)
(LOTANKAR et al, 2019)

Com base na presenca de caracteristicas de suporte e auséncia de exclusio, bem como
na presenca ou auséncia de 'bandeiras vermelhas', os critérios MDS operacionalizam dois
niveis de certeza diagndstica para a doenca de Parkinson, a saber, 'clinicamente estabelecido’
e 'clinicamente provéavel'. A primeira categoria estabelece um conjunto de critérios que
visam maximizar a especificidade 4 custa da possivel sensibilidade, enquanto os critérios
para o segundo nivel visam uma sensibilidade aumentada. (ELSWORTH, 2020) (OPARA
et al, 2019)

Um estudo de validacdo dos critérios MDS mostrou excelente sensibilidade (969) e
especificidade (959%) para um diagnéstico de 'doenga de Parkinson clinicamente provével. A
especificidade de um diagndstico de 'doenga de Parkinson clinicamente estabelecida' foi
ainda maior (98,5%), mas — como previsto — isso foi as custas de sensibilidade reduzida
(59,3%). Para pacientes com duragio da doenca de menos de 5 anos, a especificidade de um
diagndstico clinicamente provéivel de doenga de Parkinson foi de 879%. Os critérios MDS
incorporam dois testes auxiliares entre os quatro critérios diagndsticos de suporte, mas
algoritmos diagnésticos futuros precisardo incorporar testes e biomarcadores adicionais para

aumentar ainda mais a precisdo e a sensibilidade do diagndstico para estdgios iniciais ou

prodrémicos da doenga. (CHEN et al, 2020) (ELSWORTH, 2020)

7 TRATAMENTO

Embora a doenga de Parkinson atualmente ndo tenha cura, hd vérias opcdes de
tratamento, incluindo medicacdo e cirurgia. Os tratamentos medicamentosos para Doenca
de Parkinson incluem: medicamentos dopaminérgicos (incluindo levodopa) — uma classe de
medicamentos com agio semelhante & dopamina usada para se tratar os sintomas da doenga
de Parkinson; inibidor de decarboxilase - um medicamento usado com levodopa para se

tratar os sintomas da doenga de Parkinson; agonistas de dopamina - uma classe de
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medicamentos que se une aos receptores de dopamina e imita a sua agio. (LOTANKAR et
al, 2019) (OPARA et al, 2019)

Além desses, também podem ser utilizados: anticolinérgicos - uma classe de
medicamentos que relaxa masculos lisos e é usada primariamente para se tratar o tremor na
doenga de Parkinson¢ inibidores de MAO-B - bloqueiam uma enzima que quebra a
dopamina, permitindo que ela permaneca no receptor por mais tempo; inibidores de COMT
- uma classe de medicamentos que se une aos receptores de dopamina e imita a sua agio.
(OPARA et al, 2019) (OPARA et al, 2019)

Embora os medicamentos para a doenca de Parkinson possam ser usados para se
melhorar a funcdo motora, eles podem perder sua eficiéncia com o tempo, causar efeitos
colaterais ou ambos. Além disso, conforme o problema progride, os niveis de medicacio

exigidos para o controle da fun¢io motora podem causar efeitos colaterais intolerdveis e

indesejaveis. (OPARA et al, 2019)

CONCLUSAO

O diagnéstico da doenca de Parkinson tem implicagdes profundas para os pacientes
e suas familias e, apesar dos avancos importantes, continua sendo um desafio. Ele é ancorado
em critérios bem definidos que demonstraram excelente sensibilidade e especificidade em
séries clinicas, mas a precisdo diagndstica na primeira visita do paciente estd bem abaixo de
100%, mesmo nas mios de neurologistas especializados em distirbios do movimento. Este

cendrio ird melhorar na préxima década, 3 medida que novos biomarcadores especificos da

doenca de Parkinson se tornem disponiveis. (OPARA et al, 2019) (OPARA et al, 2019)
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