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RESUMO: Esse artigo buscou analisar os fatores de risco e as perspectivas terapéuticas
relacionadas & Doenca de Parkinson de inicio precoce na auséncia de histérico familiar, a partir
de uma abordagem que considera a interagio entre fatores bioldgicos, ambientais e sociais.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada por meio de buscas nas bases de
dados PubMed, SciELO e LILACS, contemplando publica¢des dos tltimos dez anos, com uso
de descritores em portugués, inglés e espanhol, combinados por operadores booleanos. Apés a
aplicacdo dos critérios de inclusio e exclusio, foram selecionados estudos relevantes para analise
qualitativa. Os resultados evidenciaram que a doenca apresenta cardter multifatorial, com
destaque para exposices ambientais, como poluicio atmosférica e pesticidas, além de
mecanismos fisiopatolégicos como estresse oxidativo e disfun¢io mitocondrial. No 4mbito
terapéutico, observou-se que as abordagens atuais sio predominantemente sintomiticas, com
destaque para o uso da levodopa e intervenc¢Ses como a estimulagio cerebral profunda, nio
havendo ainda terapias modificadoras da progressio da doenga. Conclui-se que a compreensio
ampliada dos fatores de risco e das limitaces terapéuticas é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias preventivas e para o aprimoramento do manejo clinico da
doenga.
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ABSTRACT: This article aimed to analyze the risk factors and therapeutic perspectives related
to early-onset Parkinson’s disease in the absence of a family history, considering the interaction
between biological, environmental, and social factors. This is an integrative literature review
conducted through searches in the PubMed, SciELO, and LILACS databases, including
publications from the last ten years, using descriptors in Portuguese, English, and Spanish
combined with Boolean operators. After applying inclusion and exclusion criteria, relevant
studies were selected for qualitative analysis. The results showed that the disease has a
multifactorial nature, highlighting environmental exposures such as air pollution and
pesticides, as well as pathophysiological mechanisms such as oxidative stress and
mitochondrial dysfunction. In the therapeutic field, current approaches are predominantly
symptomatic, with emphasis on levodopa use and interventions such as deep brain stimulation,
with no disease-modifying therapies currently available. It is concluded that a broader
understanding of risk factors and therapeutic limitations is essential for developing preventive
strategies and improving clinical management.

Keywords: Brand. Social Networks. Branding. Intellectual Property.

RESUMEN: Este articulo buscé analizar los factores de riesgo y las perspectivas terapéuticas
relacionadas con la enfermedad de Parkinson de inicio precoz en ausencia de antecedentes
familiares, considerando la interaccién entre factores biolégicos, ambientales y sociales. Se trata
de una revisién integrativa de la literatura, realizada mediante bisquedas en las bases de datos
PubMed, SciELO y LILACS, contemplando publicaciones de los 4ltimos diez afios, utilizando
descriptores en portugués, inglés y espafiol combinados con operadores booleanos. Tras la
aplicacién de los criterios de inclusién y exclusidn, se seleccionaron estudios relevantes para el
anélisis cualitativo. Los resultados evidenciaron que la enfermedad presenta un caricter
multifactorial, destacindose las exposiciones ambientales, como la contaminacién atmosférica
y los pesticidas, ademds de mecanismos fisiopatolégicos como el estrés oxidativo y la disfuncién
mitocondrial. En el 4mbito terapéutico, se observé que los abordajes actuales son
predominantemente sintométicos, con énfasis en el uso de levodopa y en intervenciones como
la estimulacién cerebral profunda, sin terapias modificadoras de la enfermedad disponibles. Se
concluye que una comprensién ampliada de los factores de riesgo y de las limitaciones
terapéuticas es fundamental para el desarrollo de estrategias preventivas y para el
perfeccionamiento del manejo clinico.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson. Inicio precoz. Factores de riesgo.
INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva,
caracterizada pela degeneracio de neurdnios dopaminérgicos da substincia negra pars
compacta, com importantes repercussdes motoras e nio motoras relevantes. Trata-se de uma
condi¢do pertencente ao grupo das sinucleinopatias, marcada pela agregacio andémala da
proteina alfa-sinucleina e pela formacgdo dos corpos de Lewy, considerados um dos principais
achados neuropatolégicos da doenga (Cabreira e Massano, 2019). Do ponto de vista clinico,

manifesta-se classicamente por bradicinesia, rigidez e tremor de repouso, podendo evoluir com
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alteragdes posturais e sintomas ndo motores que comprometem significativamente a qualidade
de vida.

Tradicionalmente associada ao envelhecimento, a DP também pode manifestar-se
precocemente, evidenciando sua heterogeneidade clinica. Trata-se de uma enfermidade
multifatorial, em que a maioria dos casos é esporddica, com participagio de fatores genéticos,
ambientais e sociodemogrificos. Nesse contexto, a anilise de casos de inicio precoce em
individuos sem histérico familiar mostra-se relevante para a compreensio da contribuicdo de
determinantes nio hereditdrios na génese da doenca (Cabreira e Massano, 2019; Massano, z2o11).

A Doenca de Parkinson representa um problema crescente de satde publica, com
aumento expressivo da prevaléncia mundial nas dltimas décadas. Em 2019, mais de 8,5 milhdes
de pessoas viviam com a doenga, que também apresentou elevada carga de incapacidade e
mortalidade. Dados recentes indicam continuidade desse crescimento, com maior ocorréncia no
sexo masculino. No Brasil, a prevaléncia estimada entre pessoas com 50 anos ou mais é de 0,849,
com tendéncia de aumento progressivo nas préximas décadas. (World Health Organization,
2023; Wu et al. 2025; Nabizadeh et al. 2024; Schlickmann et al. 2025).

Na DP de inicio precoce, destacam-se particularidades clinicas, sociais e fisiopatolégicas
relevantes. Pacientes jovens convivem por mais tempo com a doenca, o que repercute
diretamente sobre a vida produtiva, as relagdes sociais e a saide mental, além de apresentarem
maior incidéncia de complicacdes relacionadas ao tratamento e maior carga de sintomas nio
motores, com impacto negativo na qualidade de vida. Somam-se a isso mecanismos
fisiopatolégicos multiplos, que culminam em degeneracio neuronal progressiva e dificultam a
defini¢io de uma causa dnica, especialmente nos casos sem histérico familiar (Aguilera e
Vasconcelos, 2020).

A Doenga de Parkinson de inicio precoce, frequentemente definida como aquela que se
manifesta antes dos 50 anos, apresenta caracteristicas clinicas e etiolégicas que a distinguem das
formas de inicio tardio. Embora haja maior associagdo com variantes genéticas em comparagio
a populacdo geral, a literatura evidencia que uma parcela significativa desses casos ocorre na
auséncia de histérico familiar, reforcando a hipétese de uma interacio complexa entre
suscetibilidade biolégica e exposi¢des ambientais ao longo da vida (Klein e Westenberger, 2012;
Post et al., 2020).

Ademais, individuos com inicio precoce tendem a apresentar evolugio mais lenta dos

sintomas motores, porém com maior propensio ao desenvolvimento de complicacdes

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

relacionadas ao tratamento dopaminérgico, como discinesias e flutuagdes motoras, o que
impacta diretamente a qualidade de vida em longo prazo (Schrag e Schott, 2006). Nesse
contexto, o reconhecimento precoce dessa forma clinica torna-se fundamental n3o apenas para
o manejo terapéutico adequado, mas também para a investigacio de fatores ambientais e
ocupacionais que possam atuar como desencadeantes ou moduladores do processo
neurodegenerativo.

No campo diagnédstico, a DP é essencialmente clinica, sem biomarcador definitivo para
confirmagio inequivoca in vivo. Embora exames complementares auxiliem na exclusio de
diagnésticos diferenciais, o diagnéstico baseia-se principalmente na avaliagio clinica e na
resposta ao tratamento dopaminérgico, o que dificulta o reconhecimento precoce, especialmente
em individuos jovens sem histérico familiar (Cabreira e Massano, 2019).

No 4mbito terapéutico, a levodopa permanece como principal tratamento sintomitico,
associada a outras abordagens, como agonistas dopaminérgicos e estimulagio cerebral profunda.
Embora ainda ni3o existam terapias capazes de modificar o curso da doencga, estratégias
emergentes, como imunoterapias, terapias génicas e intervengdes com células-tronco, vém
sendo investigadas, mas ainda carecem de evidéncias clinicas mais robustas. (Cabreira e
Massano, 2019; Kim e Lee, 2025).

Diante desse cenirio, torna-se evidente a relevincia de investiga¢cdes que ampliem a
compreensio da Doenga de Parkinson de inicio precoce, especialmente nos casos em que nio ha
histérico familiar definido. A complexidade etiolégica e as limita¢Ses terapéuticas atualmente
existentes evidenciam a necessidade de estudos que articulem fatores clinicos, ambientais e
sociais, contribuindo para uma abordagem mais integrada da doenca. Além disso, o aumento da
incidéncia em popula¢Ges mais jovens impde desafios significativos aos sistemas de satide, tanto
no que se refere ao diagndstico precoce quanto ao manejo longitudinal desses individuos. Sob
essa perspectiva, a presente pesquisa justifica-se pela sua contribuico para a sistematizacdo do
conhecimento cientifico recente, permitindo nio apenas a identifica¢do de lacunas na literatura,
mas também o fortalecimento de estratégias voltadas a prevencio, ao reconhecimento precoce
e ao desenvolvimento de intervengdes mais eficazes e baseadas em evidéncias.

Apesar dos avangos na compreensio da Doenca de Parkinson, ainda persistem lacunas
no entendimento dos casos de inicio precoce em individuos sem histérico familiar,
especialmente quanto 2 influéncia de fatores ambientais, ocupacionais e epigenéticos. Nesse

contexto, este estudo objetiva analisar os fatores de risco modificdveis e nio modificdveis
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associados a essa condi¢do, bem como discutir os avangos terapéuticos descritos na literatura
recente, contribuindo para uma compreensio ampliada de suas implica¢des clinicas e em sadde

publica.

METODOS

A presente pesquisa foi desenvolvida por meio de uma revisio integrativa da literatura,
método que possibilita a sintese e andlise critica de estudos com diferentes delineamentos
metodoldgicos, permitindo uma compreensio mais abrangente de fenémenos complexos em
satde. A escolha por essa abordagem justifica-se pela natureza multifatorial da Doenca de
Parkinson de inicio precoce na auséncia de histérico familiar, que envolve aspectos etiolégicos,
ambientais, clinicos e terapéuticos, exigindo a integracio de evidéncias provenientes de
distintas abordagens cientificas (Souza, Silva e Carvalho, 2010).

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, selecionadas
por sua relevincia na producio e disseminagio do conhecimento cientifico na 4rea da sadde.
Para a estratégia de busca, utilizaram-se descritores controlados e ndo controlados, combinados
por meio dos operadores booleanos AND e OR, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os
termos empregados incluiram “Doenca de Parkinson”, “fatores de risco”, “inicio precoce”,
“exposi¢io ambiental”, “tratamento” e “terapéutica”, bem como suas correspondentes
tradugdes: “Parkinson Disease”, “risk factors”, “early-onset”, “environmental exposure”, “treatment”
e “therapeutics”; e “Enfermedad de Parkinson”, “factores de riesgo”, “inicio temprano”, “exposicién
ambiental”, “tratamiento” e “terapéutica”. As estratégias de busca foram adaptadas conforme as
especificidades de cada base de dados.

Para garantir a qualidade metodoldégica e a pertinéncia dos estudos incluidos, foram
definidos como critérios de inclusio: artigos publicados no periodo de marco de 2016 a margo de
2026, disponiveis na integra, revisados por pares e que abordassem aspectos relacionados a
etiologia, fatores de risco, diagnéstico ou tratamento da Doenga de Parkinson, com énfase em
casos de inicio precoce ou auséncia de histérico familiar. Como critérios de exclusio,
consideraram-se estudos sem relacio direta com a temética proposta, publicagdes voltadas
exclusivamente as formas genéticas familiares sem interface com fatores ambientais, editoriais,
cartas ao editor, resumos sem texto completo disponivel, artigos fora do recorte temporal

estabelecido e estudos duplicados entre as bases.
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A selecdo dos estudos ocorreu em trés etapas sequenciais: leitura dos titulos, anilise dos
resumos e leitura na integra dos textos considerados elegiveis. O processo de identificacio,
triagem, elegibilidade e inclusio dos estudos foi sistematizado por meio de fluxograma
elaborado com base nas recomendagdes do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), garantindo transparéncia, rastreabilidade e reprodutibilidade a
conducido da pesquisa.

Por fim, a anélise dos estudos selecionados foi conduzida por meio de abordagem
descritiva e qualitativa, com organizacio das informacdes em um quadro-sintese estruturado a
partir das seguintes varidveis: autoria, ano de publica¢io, objetivo, metodologia e principais
achados. Essa sistematizagio possibilitou a identificacdo de padrdes, convergéncias e lacunas na
literatura cientifica, contribuindo para uma compreensio integrada dos fatores associados a

Doenga de Parkinson de inicio precoce e das estratégias terapéuticas atualmente disponiveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisio caracterizam-se, predominantemente, como revisdes
de literatura, incluindo revisdes narrativas, integrativas e sistemdticas, além de um estudo
observacional do tipo caso controle e uma revisdo sistematica com metanalise publicados entre
marco de 2016 e marco de 2026. As produgdes analisadas foram desenvolvidas em diferentes
contextos internacionais, abrangendo centros de pesquisa europeus, norte americanos e latino-
americanos, o que confere diversidade metodolégica e amplitude de perspectivas a analise. De
modo geral, os trabalhos selecionados abordaram aspectos relacionados a etiologia, fatores de
risco, fisiopatologia, diagndstico e tratamento da Doencga de Parkinson, com énfase em sua
apresentacdo precoce e na auséncia de histdrico familiar.

A triagem inicial permitiu identificar s1 estudos, sendo 29 provenientes da PubMed, 12 da
SciELO e 10 da LILACS. Inicialmente, foram excluidos 18 registros considerados nio elegiveis
por ferramentas automatizadas e 8 registros removidos por outros critérios preliminares,
permanecendo 25 estudos para as etapas subsequentes de anilise.

O processo de selecio dos estudos foi conduzido de forma sistematizada, conforme
apresentado na Figura 1. Inicialmente, foram identificados 51 registros nas bases de dados
consultadas, sendo 29 provenientes da PubMed, 12 da SciELO e 10 da LILACS. A PubMed

concentrou o maior ndmero de registros recuperados, indicando maior disponibilidade de
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publicacdes relacionadas ao tema nessa base, enquanto SciELO e LILACS contribuiram com
estudos relevantes no contexto nacional e latino-americano.

Nio foram identificados registros duplicados, o que sugere baixa sobreposi¢io entre as
bases consultadas. Na etapa inicial, foram removidos 18 registros considerados nio elegiveis por
ferramentas automatizadas e 8 registros excluidos por outros critérios preliminares,
permanecendo 25 publicacdes para as etapas seguintes de andlise. Esse processo evidencia a
necessidade de refinamento dos resultados obtidos nas buscas, uma vez que nem todos os
estudos inicialmente identificados atendiam aos critérios definidos para a revisdo.

Na etapa de recuperagio das publica¢des, 8 registros no foram recuperados, resultando
em 17 publicacdes avaliadas quanto a elegibilidade. Apéds a leitura e aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, parte dos estudos foi excluida por ndo atender plenamente aos objetivos da
revisio, permanecendo, ao final, 11 estudos incluidos. Esse nimero final demonstra que, embora
a busca inicial tenha identificado um volume considerdvel de registros, apenas uma parcela
apresentou aderéncia suficiente ao tema e aos critérios metodolégicos estabelecidos.

A reducio progressiva do nimero de estudos ao longo das etapas nio representa uma
limitacdo do processo, mas sim um indicativo de rigor metodolégico. A sele¢io final permitiu
reunir publicacdes mais alinhadas ao problema de pesquisa e com maior potencial de
contribuicdo para a anélise.

De modo geral, os resultados do fluxograma indicam que a literatura disponivel sobre o
tema existe, mas requer uma selecdo criteriosa para garantir a qualidade e a pertinéncia dos
estudos incluidos. A predominincia de registros na PubMed reforca a importincia dessa base
para pesquisas biomédicas e em saide, enquanto a presenga de estudos nas bases SciELO e
LILACS amplia a compreensio do tema em contextos regionais. Ao final do processo de selecio,
a amostra foi composta por 11 artigos cientificos, os quais atenderam integralmente aos critérios
estabelecidos para esta revisdo. O processo de identifica¢io, triagem, elegibilidade e inclusio
dos estudos estd representado na Figura 1, organizada com base no fluxo PRISMA 2020, que
apresenta, de forma sistemdtica, o nimero de registros encontrados, excluidos e incluidos em
cada etapa, conferindo maior transparéncia, rastreabilidade e reprodutibilidade 4 condugio da

revisio.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusio dos estudos

(adaptado do PRISMA 2020).
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Fonte: Elaboragio prépria (2026).

Essa sistematizacdo permitiu identificar convergéncias, divergéncias e lacunas na
literatura, especialmente no que se refere aos fatores de risco associados & Doenga de Parkinson
de inicio precoce sem histérico familiar e s perspectivas terapéuticas atualmente descritas.

De modo convergente, os estudos analisados compreendem a Doenca de Parkinson como
uma condi¢io multifatorial, resultante da interacdo entre predisposi¢do biolégica e exposi¢des
ambientais ao longo da vida. Nesse sentido, destacam-se investigacdes voltadas a fatores
modificdveis, como polui¢io atmosférica e exposi¢io a agentes téxicos, bem como a fatores ndo
modificdveis, como idade, sexo e suscetibilidade genética. Além disso, os trabalhos incluidos
evidenciam avangos no campo terapéutico, sobretudo no manejo farmacolégico e nas
intervengdes cirtrgicas, embora ainda ndo existam terapias capazes de modificar o curso da
doenca.

Observou-se que 4 dos 11 estudos incluidos abordaram de forma direta as especificidades
clinicas e sociais da Doencga de Parkinson de inicio precoce, destacando impactos funcionais,
ocupacionais e psicossociais mais pronunciados quando comparados as formas de inicio tardio.
Essa distin¢do reforca a necessidade de abordagens individualizadas e de maior atengio a
identificacdo precoce de fatores de risco, especialmente aqueles potencialmente modificéveis.

O quadro 1 apresenta a caracterizagdo detalhada dos estudos incluidos, contemplando autoria,

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,

Educagio

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

ano de publicagio, objetivo, metodologia e principais achados, permitindo uma visualizag¢do

sistematizada e padronizada das evidéncias analisadas nesta revisio.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

Autor/Ano Objetivo Metodologia Principais Achados

Tolosa et al., | Discutir avangos no | Revisdo narrativa da | A DP apresenta crescimento expressivo

2021. diagnéstico, literatura, com busca em | global, com aumento de 2,5 vezes na
epidemiologia e | base de dados cientifica e | prevaléncia; é a segunda doenca
subtipos da Doenca | selegio por relevincia | neurodegenerativa  mais  comumy;
de Parkinson. tematica. envolve interagdo complexa entre

- . . A .
fatores genéticos e ambientais; auséncia
de

necessidade de identificacdo precoce.

biomarcadores  definitivos e

Munhoz et al.,
2024.

Descrever O processo
da

Doenga de Parkinson

diagnéstico

e suas limitagdes

clinicas.

Revisio de literatura com
de

diagnésticos e

analise critérios

manifestagdes clinicas.

da

predominantemente clinico, baseado na

O diagnéstico DP permanece
presenca de bradicinesia associada a
tremor ou rigidez; sinais nio motores
podem anteceder o quadro clinico; ha

cirtrgicos no controle
do tremor na Doenga
de Parkinson.

significativa dificuldade diagnéstica,
especialmente em fases iniciais e na
diferenciagio com  parkinsonismos
atipicos.
Oksiiz et al., | Explorar perspectivas | Revisio narrativa da | Nio h4 biomarcador tnico capaz de
2022. futuras no | literatura com enfoque | confirmar o diagndstico; multiplos
diagnéstico e | em  biomarcadores e | métodos (imagem, genética, bidpsias)
tratamento da | terapias emergentes. estio em investigacio; ndo existem
Doenga de terapias modificadoras da doenca;
Parkinson. estudos com imunoterapia e terapias-
alvo demonstram potencial futuro.
Pirker et al.,, | Analisar a eficicia de | Revisio de literatura | A levodopa permanece como
2023. tratamentos baseada em  estudos | tratamento mais eficaz; agonistas
farmacolégicos e | clinicos e observacionais. | dopaminérgicos tém efeito inferior;

anticolinérgicos possuem uso limitado
devido a efeitos adversos; estimulacdo
cerebral profunda e ultrassom focal sdo
eficazes em casos refratdrios; tremor

pode ser parcialmente resistente 2a
terapia.
Prajjwal et al., | Analisar  etiologia, | Revisio narrativa com | A DP é uma doenga multifatorial com
2023. fatores de risco, | busca sistematizada em | interagio entre fatores genéticos e
fisiopatologia e | bases de dados cientificas. | ambientais; fatores de risco incluem
tratamento da idade, sexo, exposicio a pesticidas,
Doenga de trauma craniano e dieta; fatores
Parkinson. protetores incluem atividade fisica,
cafeina e tabagismo; envolve estresse
oxidativo, disfuncdo mitocondrial e
agregacio proteica.
Krzyzanowski | Investigar a | Estudo observacional do | Exposicdo a poluentes atmosféricos estd
et al., 2024. associagio entre | tipo caso controle com | associada ao aumento significativo do
poluicdo do ar e risco | anélise populacional. risco de DP; niveis elevados de PMa2.5
de Doenga de aumentam o risco de discinesia e formas
Parkinson. clinicas mais graves; sugere relagdo

direta entre fatores ambientais e

progressio da doenga.
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Post et al., 2020.

Comparar

caracteristicas
clinicas e sociais do
Parkinson de

Revisio narrativa da

literatura com analise

comparativa entre formas

O Parkinson de inicio precoce ocorre
entre 21 - 40 anos; apresenta maior
associagdo com fatores genéticos, porém

al., 2022.

entre fatores
genéticos e
ambientais no

Parkinson precoce.

literatura.

inicio | precoces e tardias. também envolve fatores ambientais; hi
precoce. maior impacto social, ocupacional e
psicoldégico; maior risco de discinesias

associadas ao tratamento.
Santos et al., | Examinar a | Revisio integrativa da | A DP também acomete adultos jovens,
2022. fisiopatologia da | literatura com foco em | com degeneracgio de neurdnios
Doenga de Parkinson | mecanismos dopaminérgicos e alteracdes
em adultos jovens. neurodegenerativos. neuroquimicas; a compreensio da
fisiopatologia contribui para melhor
manejo clinico e qualidade de vida;
reforca a necessidade de investigagdo em

populacdes nio idosas.

Kolicheski et | Discutir a interacdo | Revisdo narrativa da | Evidencia que o Parkinson de inicio

7

precoce é heterogéneo e resulta da
interacdo entre suscetibilidade biolégica
e exposi¢des ambientais, reforcando a

relevincia do eixo gene-ambiente.

Nabizadeh et

Estimar a prevaléncia

Revisio sistemditica com

Demonstra a relevincia epidemiolégica

al., 2024. e incidéncia global do | metanilise de estudos | do inicio precoce, com prevaléncia
Parkinson de inicio | epidemiolégicos. global estimada de 10,2 por 100.000

precoce. habitantes, reforcando a necessidade de

maior atengio diagndstica a esse grupo.

Kim e Lee, | Revisar estratégias | Revisdo narrativa da | Resume terapias sintométicas atuais e
2025. terapéuticas atuais e | literatura sobre terapias | discute intervencoes emergentes,
perspectivas futuras. | farmacoldgicas e | incluindo abordagens modificadoras e

emergentes. regenerativas ainda em investigacio.

Fonte: Elaboragio prépria (2026).

A anélise do estudo de Tolosa et al. (2021), permite compreender a Doenca de Parkinson
(DP) como uma condigdo em expansido epidemiolégica, cuja prevaléncia tem aumentado de
forma expressiva nas tltimas décadas, acompanhada de crescente complexidade diagnéstica e
etiolégica. Esse cendrio ndo pode ser interpretado exclusivamente a luz do envelhecimento
populacional, mas requer uma compreensdo ampliada, que considere também transformacées
ambientais e sociais contemporineas. Dorsey et al. (2018), reforcam essa interpretacdo ao
demonstrar que o crescimento da DP ocorre em ritmo superior ao de outras doencas
neuroldgicas, o que sugere a atuacdo de fatores adicionais, como exposi¢io a toxinas ambientais
e mudancas nos modos de vida. Nessa perspectiva, Bloem et al. (2021), argumentam que a DP
deve ser compreendida como um fenémeno multifatorial dinimico, no qual a interacdo entre
vulnerabilidade biolégica e ambiente assume papel central, especialmente em contextos de
inicio precoce.

No campo diagnéstico, Munhoz et al. (2024), evidenciam que, apesar dos avancos na

compreensio da fisiopatologia, o diagnéstico da DP permanece essencialmente clinico, baseado

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375

10



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

na identificagio de sinais motores, com limita¢cdes importantes na deteccio precoce. Tal
limitagdo é particularmente relevante em individuos jovens, nos quais a apresentagio clinica
pode ser atipica ou menos evidente. Postuma et al. (2015), corroboram essa dificuldade ao indicar
que os sintomas n3o motores, como distirbios do sono, altera¢Ses olfatdrias e constipagio,
podem anteceder em anos ou décadas os sinais motores cldssicos, configurando um periodo
prodrémico frequentemente subvalorizado. Assim, a auséncia de biomarcadores confidveis,
conforme também destacado por Tolosa et al. (2021), contribui para atrasos diagnésticos,
dificultando intervengdes precoces e o entendimento da histéria natural da doencga.

A discussio proposta por Oksiiz et al. (2022), aprofunda essa problemitica ao evidenciar
que, apesar dos avancos tecnoldgicos e moleculares, ainda n3o existem marcadores diagnésticos
definitivos nem terapias modificadoras da doenca. Esse achado evidencia a limitagio atual entre
avangos cientificos e aplicabilidade clinica entre o avango do conhecimento cientifico e sua
aplicabilidade clinica. Lang e Espay (2018), reforcam essa lacuna ao afirmar que a maioria das
intervengdes disponiveis atua apenas no controle sintomético, sem interferir na progressio
neurodegenerativa. Tal limitacdo evidencia a necessidade de compreender a DP para além de
seus aspectos clinicos, incorporando fatores etioldégicos mais amplos, incluindo aqueles
relacionados ao ambiente, que podem atuar como determinantes ou moduladores do curso da
doenca.

Nesse contexto, os achados de Prajjwal et al. (2023), assumem centralidade ao
demonstrar que a DP resulta de uma interacio complexa entre fatores modificidveis e nio
modificdveis, destacando elementos como idade, sexo, predisposi¢io genética e, sobretudo,
exposi¢des ambientais. A literatura corrobora essa perspectiva, Ascherio e Schwarzschild
(2016), apontam que a maioria dos casos de DP ¢ esporéadica, nio sendo explicada por heranga
genética direta. Tanner et al. (2011) aprofundam essa discussdo ao demonstrar que substincias
como paraquat e rotenona, amplamente utilizadas como pesticidas, induzem mecanismos de
estresse oxidativo e disfun¢io mitocondrial, processos centrais na degeneracdo neuronal. Dessa
forma, parte dos casos de DP pode ser associada a exposi¢des ambientais acumuladas ao longo
da vida.

Os resultados de Krzyzanowski et al. (2024) oferecem evidéncia empirica robusta para
essa hipétese, ao demonstrarem associagio significativa entre polui¢do atmosférica e aumento
do risco de desenvolvimento da DP. O estudo indica que particulas finas (PM2.5) e diéxido de

nitrogénio (NO;) nio apenas aumentam a incidéncia da doenga, mas também podem
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influenciar sua expressio clinica e evolugio. Essa evidéncia é consistente com Chen et al. (2017),
que identificam rela¢do entre exposi¢io prolongada a poluicdo e maior risco de doencas
neurodegenerativas. Block e Calderén-Garciduefias (2009) acrescentam que particulas
ultrafinas podem atravessar a barreira hematoencefilica, desencadeando processos
inflamatérios e neurodegenerativos. Assim, a poluicio ambiental emerge como um fator
modificidvel de grande relevincia, especialmente em contextos urbanos, contribuindo para a
antecipacido do inicio da doenga.

No que se refere ao Parkinson de inicio precoce, Post et al. (2020) destacam que essa
condi¢io apresenta particularidades clinicas, genéticas e sociais que a distinguem das formas
tardias. Embora haja maior frequéncia de alteracdes genéticas nesses casos, a literatura aponta
que nem todos os casos apresentam histéria familiar positiva, o que reforca a hipétese de
interagdo gene-ambiente. Klein e Westenberger (2012) argumentam que mutagdes genéticas
explicam apenas uma fragio dos casos, sendo insuficientes para compreender o fenémeno em
sua totalidade. Além disso, Schrag e Schott (2006) destacam que individuos jovens enfrentam
maior impacto funcional e psicossocial, o que amplia a relevéncia clinica e social dessa condigio.

Nesse sentido, a auséncia de histérico familiar ndo deve ser interpretada como elemento
secundério, mas como dado clinico e epidemiolégico central para a compreensio da Doenga de
Parkinson de inicio precoce. Embora a forma precoce apresente maior probabilidade de
associagdo com variantes genéticas, a literatura mostra que mais de 809% dos individuos com
Doenga de Parkinson ndo referem histéria familiar positiva, e que a maioria dos casos
permanece classificada como esporddica. Esse aspecto reforca que a auséncia de agregacio
familiar n3o exclui a participagdo de suscetibilidade genética, mas torna ainda mais relevante a
investigagio de exposi¢des ambientais e ocupacionais cumulativas como possiveis moduladoras
do risco, da idade de inicio e da expressio clinica da doenca. Em consonincia com essa
perspectiva, estudos indicam que exposi¢bes crbénicas a metais e pesticidas podem estar
associadas ao inicio mais precoce da doenga justamente em pacientes sem histérico familiar, o
que sustenta a pertinéncia do recorte adotado neste estudo (Ascherio e Schwarzschild, 2016;
Kolicheski, 2022; Ratner, 2014; Tsalenchuk et al., 2023).

A contribui¢do de Santos et al. (2022) reforga a dimens3o fisiopatolégica da doenca em
adultos jovens, evidenciando que os mecanismos neurodegenerativos, como perda
dopaminérgica, estresse oxidativo e disfun¢do mitocondrial estio presentes independentemente

da idade. No entanto, a emergéncia precoce desses processos sugere a atuagio de fatores
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desencadeantes adicionais. Nesse sentido, Feil e Fraga (2012) oferecem importante contribuicdo
ao campo ao demonstrarem que fatores ambientais podem influenciar a expressio génica por
meio de mecanismos epigenéticos, sem alteracio da sequéncia do DNA. Essa perspectiva
permite compreender como individuos sem predisposi¢io genética aparente podem desenvolver
a doenca precocemente, a partir de exposi¢cdes ambientais cumulativas.

Por fim, no campo terapéutico, Pirker et al. (2023) reafirmam o papel central da levodopa
como principal estratégia farmacolégica, embora reconhecam suas limitacSes, especialmente em
relagdo 4 progressio da doenga e ao desenvolvimento de efeitos adversos em longo prazo.
Armstrong e Okun (2020) corroboram essa visdo ao destacarem que, embora eficaz no controle

. f. ~ e . e
sintomdtico, a levodopa ndo altera o curso da doenca. A utilizacdo de intervencdes cirdrgicas,
como a estimulagio cerebral profunda, representa avanco importante, embora ainda restrito a
casos especificos. Desse modo, a auséncia de terapias modificadoras reforca a importincia da
identificacdo de fatores de risco, sobretudo os modificiveis, como estratégia relevante para
vigilincia, reconhecimento precoce e reducio de exposi¢cdes potencialmente associadas ao

desenvolvimento da doenga.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa evidenciou que a Doenca de Parkinson de inicio precoce,
especialmente na auséncia de histérico familiar, deve ser compreendida como uma condigio
multifatorial, resultante da interacdo entre predisposicio bioldgica e fatores ambientais,
ocupacionais e sociodemogrificos. Embora parte dos casos esteja relacionada a alteracdes
genéticas, a predominincia de formas esporddicas reforca a relevincia de determinantes nio
hereditérios, sobretudo em individuos jovens.

Os estudos analisados destacaram a importincia de fatores modificdveis, como
exposi¢io a pesticidas, metais pesados, poluentes atmosféricos e outros agentes neurotdxicos,
associados ao aumento do risco e i possivel modulagio da expressio clinica da doenga.
Paralelamente, fatores ndo modificdveis, como idade, sexo e suscetibilidade genética, também
participam desse processo. Nos casos de inicio precoce, essas interacdes assumem especial
relevincia em razio de seus impactos funcionais, produtivos e psicossociais.

Além disso, persistem importantes limitacdes diagndsticas, uma vez que a identificagio
da doenga ainda se baseia predominantemente em critérios clinicos e carece de biomarcadores

sensiveis para o reconhecimento precoce. No campo terapéutico, embora existam estratégias
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eficazes para o controle sintomitico, ainda nio hi intervenc¢des capazes de modificar

comprovadamente o curso da doenca.

Diante desse cendrio, torna-se essencial ampliar a compreensio da Doenca de Parkinson

para além da dimensio clinica individual, incorporando perspectivas de satde publica,

vigildncia ambiental e prevengio. A compreensio integrada de seus determinantes pode

contribuir para o aprimoramento das estratégias de reconhecimento precoce, cuidado e redugio

de exposi¢des potencialmente associadas ao desenvolvimento da doenga.

REFERENCIAS

10.

1I.

AGUILERA, M. P. C; VASCONCELOS, C. C. F. Doenga de Parkinson precoce: revisdo
bibliografica. Revista Cientifica Multidisciplinar Nicleo do Conhecimento, 2020.

ARMSTRONG, M. J.; OKUN, M. S. Diagnosis and treatment of Parkinson disease.
JAMA, Chicago, v. 323, n. 6, p. 548-560, 2020.

ASCHERIO, A; SCHWARZSCHILD, M. A. The epidemiology of Parkinson’s disease:
risk factors and prevention. The Lancet Neurology, London, v. 15, n. 12, p. 12571272, 2016.

. BLOCK, M. L,; CALDER()N—GARCIDUENAS, L. Air pollution: mechanisms of

neuroinflammation and central nervous system disease. Trends in Neurosciences,
Amsterdam, v. 32, n. 9, p. 506-516, 2009.

BLOEM, B. R. et al. Parkinson’s disease. The Lancet, London, v. 397, n. 10291, p. 2284-2303,
2021.

. CABREIRA, V; MASSANO, ]J. Doenca de Parkinson: revisdo clinica e atualizacio. Acta

Médica Portuguesa, Lisboa, v. 32, n. 10, p. 661-670, 2019.

. CHEN, H. et al. Exposure to ambient air pollution and the incidence of dementia: a

population-based cohort study. Environment international, v. 108, p. 271-277, 2017.

. DORSEY ER, E. A, N. E, et al. Global, regional, and national burden of Parkinson’s disease,

1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. The Lancet
Neurology, London, v. 17, n. 11, p. 939-953, 2018.

. FEIL, R.; FRAGA, M. F. Epigenetics and the environment: emerging patterns and

implications. Nature Reviews Genetics, London, v. 13, p. 97-109, 2012.

KALIA, L. V,; LANG, A. E. Parkinson’s disease. The Lancet, London, v. 386, p. 896-912,
2015.

KIM, T. Y.; LEE, B. D. Current therapeutic strategies in Parkinson’s disease: Future

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375

14



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

perspectives. Molecules and Cells, v. 48, n. 11, 2025.

12. KLEIN, C.; WESTENBERGER, A. Genetics of Parkinson’s disease. Cold Spring Harbor

perspectives in medicine, v. 2, n. 1, p. 2008888, 2012.

13. KOLICHESKI, A. et al. Early-onset Parkinson’s disease: Creating the right environment
for a genetic disorder. Journal of Parkinson’s Disease, v. 12, n. 8, p. 2353-2367, 2022.

14. KRZYZANOWSKI, B. et al. Air pollution and Parkinson disease in a population-based
study. JAMA Network Open, Chicago, v. 7, n. 9, p. €2433602, 2024.

15. LANG, A. E.; ESPAY, A. ]J. Disease modification in Parkinson's disease: current
approaches, challenges, and future considerations. Movement Disorders, v. 33, n. 5, p. 660-
677, 2018.

16. MASSANO, J. Doenga de Parkinson: atualizagio clinica. Acta Médica Portuguesa, Lisboa,
v. 24, supl. 4, p. 827-834, 2011

17. MCKEOWN, T. The role of medicine: dream, mirage, or nemesis?. Princeton University
Press, 2014.

18. MUNHOZ, R. P. et al. The clinical diagnosis of Parkinson’s disease. Arquivos de Neuro-
Psiquiatria, Sio Paulo, v. 82, n. 6, p. 1-10, 2024.

19. NABIZADEH, F. et al. Global prevalence and incidence of Young Onset Parkinson's

disease: a systematic review and meta-analysis. Journal of Clinical Neuroscience, v. 125, p.
59-67, 2024.

20.0KSUZ, N.; OZTURK, S; DOGU, O. Future prospects in Parkinson’s disease diagnosis
and treatment. Archives of Neuropsychiatry, v. 59, supl. 1, p. S36-S41, 2022.

21. PIRKER, W. et al. Pharmacological treatment of tremor in Parkinson’s disease revisited.
Journal of Parkinson’s Disease, Amsterdam, v. 13, n. 2, p. 127-144, 2023.

22. PRAJJWAL, P. et al. Parkinson’s disease updates: addressing the pathophysiology, risk
factors, genetics, diagnosis, along with the medical and surgical treatment. Annals of
Medicine and Surgery, London, v. 8s, p. 48874902, 2023.

23. POST, B. et al. Young onset Parkinson’s disease: a modern and tailored approach. Journal
of Parkinson’s Disease, Amsterdam, v. 10, supl. 1, p. S29-S36, 2020.

24.POSTUMA, R. B. et al. MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease. Movement
Disorders, Hoboken, v. 30, n. 12, p. 1591-1601, 2015.

25. RATNER, M. H. et al. Younger age at onset of sporadic Parkinson’s disease among subjects
occupationally exposed to metals and pesticides. Interdisciplinary Toxicology, v. 7, n. 3, p.
123-133, 2014. DOI: 10.2478/intox-2014-0017.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375

15



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

26.SANTOS, I. A. F,; SILVA, M. A. F. A;; NASCIMENTO PAZ, F. A. Fisiopatologia da
doenga de Parkinson: principal fator associado ao desenvolvimento da doenga de Parkinson
em adultos jovens. RECIMA21 - Revista Cientifica Multidisciplinar, v. 3, n. 1, p. e3112322,
2022.

27.SCHLICKMANN, T. H. et al. Prevalence, distribution and future projections of Parkinson
disease in Brazil: insights from the ELSI-Brazil cohort study. The Lancet Regional Health -
Americas, v. 44, p. 101046, 2025.

28.SCHRAG, A.; SCHOTT, J. M. Epidemiological, clinical, and genetic characteristics of
early-onset parkinsonism. The Lancet Neurology, v. 5, n. 4, p. 355-363, 2006.

29.SOUZA, M. T.; SILVA, M. D.; CARVALHO, R. Revis3o integrativa: o que é e como fazer.
Einstein (Sdo Paulo), v. 8, n. 1, p. 102-106, 2010.

30. TANNER, C. M. et al. Rotenone, paraquat, and Parkinson’s disease. Environmental health
perspectives, v. 119, n. 6, p. 866, 2011.

3. TOLOSA, E. et al. Challenges in the diagnosis of Parkinson’s disease. The Lancet
Neurology, London, v. 20, n. 5, p. 385-397, 2021.

32. TSALENCHUK, M.; GENTLEMAN, S. M.; MARZI, S. J. Linking environmental risk

factors with epigenetic mechanisms in Parkinson’s disease. npj Parkinson’s Disease, v. 9, n.
1, art. 123, 2023.

33. WORLD HEALTH ORGANIZATION. Parkinson disease. Geneva: World Health———

Organization, 2023. Disponivel no site da OMS. Acesso em: 12 abr. 2026.

34.WU, X.-C. et al. The burden of Parkinson's disease, 1990-2021: a systematic analysis of the
Global Burden of Disease study 2021. Frontiers in Aging Neuroscience, v. 17, p. 1596392, 2025.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375

16



