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Embora a Doenca de Parkinson (DP) tenha sido tradicionalmente considerada
uma desordem do sistema motor por um longo tempo, atualmente, é
reconhecida como uma condicio complexa com diversas caracteristicas
clinicas que incluem desordens neuropsiquidtricas e outras manifestacées
nio motoras, além de sua sintomatologia motora. Atualmente, a Doenca de
Parkinson deve ser entendida como uma desordem sistémica pelos vastos
sintomas motores e nio motores que estio associados a essa condicio. Os
sintomas nio motores na DP sdo variados e podem preceder o diagnostico da
DP em até décadas e influem diretamente na qualidade de vida do individuo.
Dai a importincia de os sintomas nio motores serem buscados de forma ativa
pelo profissional que acompanha o paciente com DP. A gestido desses sintomas
nio motores deve ser individualizada, levando sempre em consideracio as
comorbidades e a respectiva farmacoterapia em uso.

Palavras chave: Doenca de Parkinson; Sintomas Nao Motores; Manejo Clinico.

Although Parkinson's Disease (PD) has traditionally been considered a disorder of the
motor system for a long time. It is currently recognized as a complex condition with
several clinical features that include neuropsychiatric disorders and other non-motor
manifestations and its motor symptomatology. Currently, Parkinson's Disease must
be understood as a systemic disorder due to the vast motor and non-motor symptoms
associated with this condition. The non-motor symptoms in PD are varied and may
precede the diagnosis of PD by up to decades and directly influence the individual's
quality of life. Hence the importance of non-motor symptoms being actively sought
by the professional accompanying the patient with PD. The management of these
non-motor symptoms must be individualized, always considering the comorbidities
and the respective pharmacotherapy in use.

Keywords: Parkinson's Disease; Non-Motor Symptoms; Clinical Management.

A Doenga de Parkinson (DP) foi documentada pela primeira vez em 1817
por James Parkinson em sua classica monografia intitulada: "An Essay on
the Shaking Paralsy". Neste documento, James Parkinson ndo s6 ja descrevia
de forma objetiva os sintomas motores presentes na entdo desconhecida
sindrome “tremulante paralisante”, como também, j& relatava alguns sintomas
nao motores (SNMs) relacionados a doenca e a incapacitacdo na qualidade
de vida que esses promoviam no doente.'
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A Doenga de Parkinson ¢ a segunda causa mais
comum de doenga neurodegenerativa e afeta entre
100 e 200 por 100.000 pessoas com mais de 40
anos.” Nas tultimas décadas, a carga global da DP
mais do que dobrou — em 2016, 6,1 milhdes de
individuos tinham DP globalmente, em comparagao
com 2,5 milhdes em 1995 —, sendo resultado do
aumento do envelhecimento populacional, com
contribui¢des potenciais da maior duragdo do
tempo da doenca e de fatores ambientais.’

A DP ¢ incomum em pessoas com menos
de 40 anos e a incidéncia da doen¢a aumenta
rapidamente ao longo dos 60 anos, com uma
idade média de diagnostico de 70,5 anos®, e
estima-se que homens tém um risco 1,4 vezes
maior do que as mulheres de desenvolver DP.

Embora a DP tenha sido tradicionalmente
considerada uma desordem do sistema motor
por um longo tempo, atualmente, ¢ reconhecida
como uma condicdo complexa com diversas
caracteristicas clinicas que incluem desordens
neuropsiquiatricas e outras manifestagdes nao
motoras, além de sua sintomatologia motora.*

O Complexo da Doenca de Parkinson

Com o advento da tecnologia e pelo maior
interesse cientifico em estudar a Doenca de
Parkinson, tivemos um maior entendimento
acerca da fisiopatologia relacionada a doenga,
o que possibilitou o desenvolvimento do grande
arsenal farmacolégico disponivel atualmente
para tratamento da DP.

As principais caracteristicas clinicas da DP
sdo: tremor, bradicinesia e rigidez. Uma quarta
caracteristica, instabilidade postural, ¢ comumente
mencionada, embora, geralmente, esta presente
no curso tardio evolutivo da doenga.> A gravidade
dos sintomas motores parece ser um preditor
independente de mortalidade em pacientes com
DP,® mas, atualmente, ¢ sabido que os sintomas
motores da Doenga de Parkinson ¢ apenas a “ponta
do iceberg” do complexo clinico que envolve a
doenga. Assim, a DP passa a ser encarada nao
apenas como uma sindrome motora e sim como

uma doenga multissistémica que envolve outras
regides do sistema nervoso central e periférico.*

Fisiopatologia

Afisiopatologia da DPnao erabem compreendida
até o inicio do século XX, quando o patologista
alemao Frederick Lewy, em 1912, descreveu a
possibilidade de inclusdes citoplasmaticas neuronais
em uma variedade de regides do cérebro. Pouco
tempo depois, em 1919, o pesquisador Tretiakoft
observou que a anormalidade mais proeminente
na DP era a perda de neurénios que estavam
localizados na pars compacta da substancia
negra do mesencéfalo. Na década de 1950, os
pesquisadores descobriram a importancia que a
dopamina exercia nos circuitos dos nucleos da
base e a sua deplecao nos ganglios da base como
a chave para a compreensao da fisiopatologia e da
bioquimica patologica da DP e o seu respectivo
tratamento.’

A perda neuronal e a gliose, particularmente
na pars compacta da substancia negra e no locus
ceruleus pontino, sao anormalidades tipicas
encontradas nos cérebros de pacientes com DP.
A degeneragao neuronal também esta presente no
nucleo dorsal do vago, na medula espinal e em
outros nucleos do tronco cerebral .

Nao ha consenso sobre quais critérios patologicos
sd0 necessarios para o diagnostico de DP, mas a
maioria dos investigadores acredita que os corpos
de Lewy (inclusdes intracitoplasmaticas compostas
principalmente por alfa-sinucleina) constituem a
marca patologica da doenga.® Em pacientes com DP,
os corpos de Lewy sao vistos na substancia negra,
no nucleo basal de Meynert, no locus ceruleus, no
cortex cerebral, nos ganglios simpaticos, no nucleo
vagal dorsal, no plexo mioentérico dos intestinos e
no sistema simpatico cardiaco, estando o deposito
dos corpos de Lewy nestes segmentos, intimamente
relacionado com a vasta gama de sintomas motores
e ndo motores relacionados a doenga.’

Na visao tradicional, o processo patologico
da DP comega com a degeneragdo dos neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra. Porém, a

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



14 Jr., Silva, PJ; Couto, KO; Amorim, MCCS et al.

Rev. Cient. HSI 2022;6(1)

progressao postulada e mais atualmente aceita da
evolugdo patologica da doenca foi a do modelo
de estadiamento proposto pelo neuropatologista
Heiko Braak em 2003.!° Braak propds que as
alteragdes patologicas da DP comegam na parte
mais caudal do tronco cerebral (exemplo do ntcleo
dorsal do vago), no bulbo olfatério, e em regioes
mais periféricas (exemplo do plexo mioentérico)
—estagio de Braak I e II, progredindo rostralmente
ao longo de anos para a regido mesencefalica —
estagios Il e IV — e apds para o cortex cerebral e
areas limbicas — estagios V e VI—em um processo
de seis estagios (Figura 1).1°

O modelo proposto por Braak conceitua a
Doenca de Parkinson ndo apenas como uma
doenc¢a com envolvimento da transmissao
dopaminérgica. E uma doenga neurodegenerativa
multissitémica, onde ocorre acometimento de vias
serotoninérgicas, noradrenérgicas, colinérgicas,
dentre outras. Por isso, o espectro clinico motor
¢ ndo motor da DP ¢ bastante amplo.'!?

Sintomas Nao Motores na Doenca de Parkinson

Transtornos do Sono

Os distarbios do sono associados a DP que
afetam entre 55 e 80% dos pacientes com DP

Figura 1. Estagios da Doenca de Parkinson (Braak).

incluem: insonia, sonoléncia diurna excessiva,
sindrome das pernas inquietas e distarbio de
comportamento do sono REM (DCR)."

Em um estudo realizado por Tandberg e
colaboradores (1998), cerca de dois tergos
de todos os pacientes com DP relataram um
disturbio do sono.'* Nas formas mais brandas, as
alteragdes durante o sono podem estar restritas
apenas a fragmentagao do sono noturno (muitas
vezes relacionadas com outros SNMs, como
incontinéncia urindria, por exemplo). No entanto,
quando combinados com outras alteragdes como
sindrome das pernas inquietas e movimentos
periodicos dos membros durante o sono, esses
problemas podem se agravar e levar a insénia e
a sonoléncia diurna excessiva subsequente como
consequéncia.

InsoOnia

A insonia ¢ uma condicao relatada em cerca de
54 a 60% dos pacientes com DP, como observada
em um estudo prospectivo'® e, muitas vezes, esta
associada a sintomas depressivos e com a duragao
evolutiva da Doenca de Parkinson. Em estudos
anteriores, estima-se que cerca de 40% dos
pacientes com DP utilizem algum medicamento
para dormir, o que traduz em uma taxa bastante

Braak stage | and stage Il

Braak stage Ill and stage IV

Braak stage V and stage VI

-
Severity of pathology g

O Cortical Lewy body
@ Lewy body in the substantia nigra

Figura 1. Braak staging - H. Braak et al. Neurobiology of Aging 24 (2003) 197-211.
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significativa se comparada a populagao geral,
levando-se em consideragao que a maior parte
dos pacientes sdo idosos com comorbidades e
que, possivelmente, ja& possuem um esquema
terapéutico vasto para o controle de sintomas
motores relacionados a DP.'¢

Alguns fatores especificos estao intimamente
ligados ao desenvolvimento de insénia nos
pacientes com DP. As causas mais comuns para
o aumento na frequéncia do despertar durante a
noite nesses pacientes sdo: noctlria — muitas vezes
manifestada em pacientes com DP com alteracao
autondémica —, acinesia noturna ou dificuldade
para se virar na cama durante a noite, caibras,
distarbio comportamental do sono REM e dor."”

Assim, 0 manejo da insonia do paciente com
DP vai além da simples introdugdo de mais uma
classe medicamentosa dentro de um vasto esquema
terapéutico inerente a doenca. E necessaria uma
anamnese adequada, a defini¢cdo do tipo de
insonia (inicial, de manuten¢do ou terminal) e o
reconhecimento de outros sintomas ndo motores
relacionados ao desencadeamento deste transtorno
do sono. Corre¢ao da nocturia com medidas
farmacologicas e nao farmacologicas, correcao
de flutuagdes motoras noturnas com a revisao do
esquema terapéutico para os sintomas motores
e tratamento de outras condi¢Oes associadas
como depressao e apneia obstrutiva do sono sao
fundamentais no gerenciamento da insénia no
paciente com Doenga de Parkinson.!®

Algumas estratégias terapéuticas
farmacolodgicas podem ser implementadas, a
exemplo da rotigotina, avaliada em um estudo
com analise através de polissonografia, em que
se observou que o adesivo de rotigotina reduz
a atividade motora noturna, duracao da vigilia
ap6s o inicio do sono, episddios de nocturia e
dor. A rotigotina também reduz a frequéncia e
a duracdo dos episodios de sonoléncia diurna e
melhora a qualidade de vida dos pacientes com
Doenga de Parkinson.!” Nos casos em que a
terapia farmacoldgica ¢ necessaria, eszopiclona,
zolpidem, trazodona e melatonina podem ser uteis.
A eszopiclona foi testada em 30 pacientes com

DP com insénia em um estudo controlado por
placebo; este medicamento nao aumenta o tempo
total de sono, mas reduz os despertares durante a
noite e melhora a qualidade do sono do paciente.?
O uso de zolpidem para insdnia em pacientes
com DP ainda ¢ debatido porque faltam ensaios
clinicos randomizados nessa populagao, levando
em consideragdo que a sonoléncia e o risco de
quedas sao efeitos colaterais relevantes na DP.
Além disso, a trazodona, um dos medicamentos
mais utilizados para insonia em idosos com
perfil de seguranga, pode apresentar possiveis
efeitos colaterais como aumento das taxas de
quedas, tontura e prejuizo na memoria de curto
prazo.?! A melatonina ¢ estabelecida como eficaz
em melhorar a percep¢do dos pacientes sobre a
qualidade do sono e, de forma geral, considerando
a desregulacao do ciclo circadiano sono-vigilia
que afeta pacientes com DP; assim, a melatonina
¢ eficaz e possui um bom perfil de seguranga.?!

Sonoléncia Diurna Excessiva (SDE)

A sonoléncia diurna excessiva, descrita
pela primeira vez como ‘“ataque do sono” ¢
caracterizada por sonoléncia repentina e irresistivel
sem consciéncia de adormecer.?! A prevaléncia de
SDE na DP varia de acordo com a metodologia do
estudo, mas as estimativas variam de 21 a 43% dos
pacientes com Doenga de Parkinson e aumenta
com a progressdo da doenga.?>?* Alguns pacientes
podem estar apenas sonolentos, enquanto outros
tém episodios adicionais de sono nao intencionais
ou "ataques" de sono stbitos? ¢ essas condigdes
podem ser um perigo para pacientes com DP
que dirigem e que fazem uso, especialmente, de
agonistas dopaminérgicos.?

A SDE na DP ¢ provavelmente
multifatorial. Possiveis fatores de risco incluem
dificuldade para dormir a noite, depressao, deméncia,
tratamento com agonistas dopaminérgico, alta
carga de doengas comorbidas e sexo masculino.?6?’

O tratamento da SDE na DP torna-se
desafiador. Inicialmente, é necessario identificar
e tratar possiveis fatores associados que possam
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perturbar o sono e retirar ou reduzir possiveis
medicamentos causadores de hipersonia, como
antidepressivos, antipsicoticos ou sedativos, além
de rever o esquema utilizado para tratamento
dos sintomas motores da Doenca de Parkinson,
em que a associagdo de levodopa com agonistas
dopaminérgicos mostra um maior rico para a
ocorréncia de SDE.?"8

Na abordagem da sonoléncia diurna excessiva,
inicialmente, ¢ importante orientar os pacientes
para realizacdo de higiene do sono. Algumas
terapias farmacologicas podem ser empregadas
como o uso de drogas estimulantes como o
modafinil que mostrou melhora a sonoléncia
diurna de pacientes com DP em alguns estudos.”
Ja a cafeina, apesar de ter seu uso encorajado,
pareceu melhorar os sintomas motores na DP ap6s
3 semanas de tratamento, na auséncia de qualquer
influéncia real na SDE, como mostrado em um
estudo multicéntrico que incluiu 61 pacientes.*

Sindrome das Penas Inquietas (SPI)

A SPI ¢ um distarbio do movimento
caracterizado por um desejo de mover os
membros, associado a uma sensacgao desagradavel
que ocorre principalmente ou exclusivamente a
noite, surge ou piora com o repouso ¢ melhora
com o movimento, principalmente durante
caminhada. A prevaléncia de SPI em pacientes
com DP ¢ incerta, mas estima-se que afete cerca
de 15% dos pacientes com Doenca de Parkinson e
pode ocorrer antes ou apds o inicio do diagnostico
da DP.2

O manejo desta condicao difere nos diferentes
graus de acometimento do individuo e outras
condig¢des clinicas devem ser pesquisadas para
excluir condig¢des secundarias relacionadas, como
insuficiéncia renal cronica, glicemia, deficiéncia
de ferro, vitamina B12 e acido folico. Assim,
se a SPI for leve, pode ser gerenciada apenas
por mudangas no estilo de vida (esfregando ou
massageando os membros afetados, tomando
banho em agua quente ou fria, realizando atividade
fisica ou distraindo-se com exercicios mentais).?!

Portanto, antes de iniciar qualquer tratamento
farmacologico, € necessario avaliar a frequéncia e
duragdo dos sintomas e seu impacto na qualidade de
vida do paciente. O nivel de ferritina sérica deve ser
medido e, se a concentragao for <50-75 pug/mL, ou
se a satura¢do da transferrina for inferior a 20%, a
suplementagdo com ferro oral é recomendada.’! A
retirada de medicamentos que potencialmente
exacerbam a SPI, como antidopaminérgicos, anti-
histaminicos e antidepressivos também deve ser
recomendada.’

O tratamento da SPI em pacientes com DP nao
foi avaliado em estudos controlados. Agonistas
dopaminérgicos provaram ser eficazes para SPI. A
dose diaria cumulativa mais baixa possivel ¢
recomendada para prevenir o aumento, que ¢ um
efeito colateral caracterizado por um aumento
geral na gravidade dos sintomas da SPI durante
a terapia, sendo preferivel o uso de agonistas
dopaminérgicos de acao prolongada para prevenir
esta ocorréncia. Alternativamente, os ligantes do
canal de calcio alfa-2-delta como pregabalina e
gabapentina podem ser uteis como monoterapia
ou terapia adjuvante.

Disturbio Comportamental do Sono REM (DCSR)

O disturbio comportamental do sono REM ¢
uma parassonia caracterizada por comportamentos
de encenagao de sonhos que surgem durante uma
perda de atonia do sono REM.* A encenagédo do
sonho de RBD varia em gravidade, desde gestos
benignos com as maos até movimentos violentos
como socos ¢ chutes.

O DCSR esta presente em 30% dos pacientes
com DP e muitas vezes precede o inicio dos
sintomas motores.?> A associa¢do entre DP
e DCSR pode ser explicada considerando as
anormalidades do tronco encefalico em regides
que controlam o sono REM que sdo afetados
durante os estagios 1 ¢ 2 de Braak.!

Independente da terapia farmacoldgica
instituida para controle dos sintomas, para garantir
a seguranca do paciente e do acompanhante, ¢
necessaria a prote¢ao do quarto e da cama. Também
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¢ necessario retirar ou reduzir medicamentos
potencialmente causadores de DCSR, como
inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos
(exceto bupropriona), betabloqueadores, opioides
e agentes hipotensores alfa-agonistas de agao
central (clonidina).?!

Se o DCSR causar algum impacto no sono do
paciente ou influenciar a seguranga do paciente e
do parceiro de cama, o tratamento farmacologico
¢ indicado.** A melatonina é considerada a
terapia de primeira linha preferida em pacientes
com comportamentos frequentes, perturbadores
e/ou prejudiciais. Ela tende a ser mais bem
tolerada do que a terapia alternativa de primeira
linha com benzodiazepinico (clonazepam),
especialmente, em adultos mais velhos com
disturbios neurodegenerativos. Em pacientes com
DP, ainda carece de estudos robustos que indique
a melhor estratégia terapéutica para distarbio
comportamental do sono REM. Um estudo recente
randomizado controlado por placebo mostrou que
amelatonina de liberagao prolongada na dose de 4
mg nao reduziu o DCSR em pacientes com DP.*

Transtornos Psiquiatricos

Depressdo

A depressao ¢ um dos distarbios psiquiatricos
mais comuns observados na Doenga de Parkinson e
os sintomas depressivos nos pacientes com DP estao
associados ao aumento da incapacidade motora e
diminui¢ao da qualidade de vida.?>* Estima-se que
a prevaléncia de depressdo na DP seja variavel,
mas até 50% dos pacientes apresentam sintomas
depressivos como queixa inicial.*’

Muitas vezes, reconhecer caracteristicas
depressivas na DP ¢ um desafio e esta condi¢ao
as vezes ¢ subdiagnosticada e subtratada. O
bradipsiquismo, a lentiddo psicomotora e
o afeto embotado comumente observados
na depressao muitas vezes se assemelham a
bradicinesia e a hipomoimia naqueles pacientes
com DP. Além disso, outras caracteristicas
somaticas da depressdao, como diminui¢do do

apetite, dificuldade de concentracdo e disturbios
do sono, sao comumente observadas em pacientes
com DP que ndo apresentam depressao.

Pacientes com DP que desenvolvem depressao
geralmente apresentam tristeza, anedonia e
diminui¢ao do interesse em atividades de vida
diaria. Os pensamentos de ideagdao suicida
ocorrem aproximadamente na mesma taxa na DP
que na populagdo geral, podendo chegar de 20-
33% dos pacientes.*®3*? Assim, o reconhecimento
precoce desta condig¢do e respectivo diagndstico
sao fundamentais para instituir um tratamento
adequado e direcionado.

Na auséncia de um tratamento de primeira
linha especifico, o manejo farmacologico da
depressao associada a DP e a selecao de drogas
deve ser baseada em vantagens potenciais e
respectivos efeitos colaterais potenciais inerentes
a cada medicacdo. E preferivel comegar com um
inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina-
noradrenalina (ISRSN) ou um inibidor seletivo de
recaptacdo de serotonina (ISRS) na maioria dos
pacientes com DP, pois reduz a chance de eventos
adversos com esses agentes quando comparados
com antidepressivos triciclicos que podem ter
como efeitos colaterais anticolinérgicos, incluindo
comprometimento cognitivo e hipotensdo
ortostatica com aumento do risco de quedas.*

No entanto, para pacientes que ndo melhoram
com o tratamento com ISRS ou ISRSN, lancar
mao de antidepressivo triciclico € uma opg¢ao
razoavel, particularmente quando o tremor € um
sintoma predominante e quando se acredita que
o beneficio potencial supere o risco de efeitos
colaterais anticolinérgicos.

Evidéncias atuais sugerem que os agonistas
dopaminérgicos podem melhorar os sintomas
depressivos em pacientes com DP.* Além disso,
alguns estudos indicam que a terapia cognitiva
comportamental (TCC) também ¢ um tratamento
eficaz para a depressdo na DP.*'*? Na auséncia
de evidéncias adicionais especificamente na
populagdo com DP, € considerado que o tratamento
da depressao em idosos com DP combinando
TCC com terapia farmacologica ¢ superior a
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farmacoterapia isolada para o tratamento da
depressao.

Ansiedade

A ansiedade ¢ o segundo transtorno psiquidtrico
mais frequente na Doenga de Parkinson e estima-
se que ocorra em aproximadamente 30 a 40%
dos pacientes, sendo o transtorno de ansiedade
generalizada e a fobia social os mais comuns.*
A associagao entre depressao e ansiedade ¢
relativamente comum na DP e estdo associadas,
principalmente, a flutuagdes motoras “on-oft”,
com piora destas condi¢des no periodo “off”.
Por isso, a importancia de revisao do esquema
terapéutico do paciente com DP que apresente
transtornos psiquiatricos; o ajuste da dose da
levodopa oferecida deve ser considerado para
corre¢ao do periodo “off”.

As evidéncias para orientar uma terapia
direcionada a ansiedade nos demais pacientes
com DP ainda sdo limitadas e vém principalmente
de ensaios randomizados para tratamento da
depressao na DP, nos quais a ansiedade foi um
desfecho secundario. Uma analise conjunta
desses estudos indicou algum beneficio dos
antidepressivos na ansiedade na DP, como ISRSs,
ISRSNs ¢ a buspirona.*

Transtornos Cognitivos

Disfung¢des cognitivas ¢ deméncia sao
comuns na Doenca de Parkinson e a presenca de
demeéncia parece ser um preditor independente de
mortalidade na DP.** A prevaléncia de deméncia
na DP chega a 41% em estudos comunitarios e,
em estudos longitudinais, a incidéncia cumulativa
da deméncia na DP chega a 78%.%%7 A idade
avancada e a gravidade dos sintomas motores
da DP estdo consistentemente associadas a um
risco aumentado de desenvolver deméncia. Além
disso, maior duragao dos sintomas da DP, presenga
de alucinagdes, sintomas depressivos e historia
familiar de deméncia também podem ser fatores
de risco para deméncia.

A demeéncia da DP ¢ classicamente considerada
uma demeéncia subcortical. O padrao da deméncia
geralmente envolve problemas com a fungao
executiva e visuoespacial com déficit de memoria
menos proeminente do que a Deméncia de
Alzheimer e fungdo da linguagem preservada.*

O tratamento da deméncia da Doenca de
Parkinson ¢ sintomatico. Nenhuma terapia
demonstrou modificar o curso da doenga ou
influenciar o prognoéstico. Assim como naqueles
pacientes com suspeita de sindrome demencial,
nos pacientes com DP, deve-se rastrear causas
reversiveis de deméncia e avaliar a descontinuacao
de alguns farmacos com potencial de induzir
déficit cognitivo, como anticolinérgicos ¢
benzodiazepinicos.

Para aqueles pacientes sintomaticos e
que ja possuem algum prejuizo cognitivo,
convém iniciar o tratamento com inibidores da
colinesterase e/ou memantina de forma gradual.
Os estudos com inibidores da colinesterase
em deméncia da DP observaram um beneficio
leve a moderado, mas um risco aumentado de
efeitos colaterais, incluindo piora do tremor e
nausea.” Um beneficio potencial dos inibidores
da colinesterase nesse perfil de paciente ¢ a
melhora dos sintomas neuropsiquiatricos, como
alucinagdes. A memantina foi bem tolerada em
alguns estudos de pacientes com deméncia da
DP. No entanto, alucinagdes e piora dos sintomas
neuropsiquiatricos foram ocasionalmente
relatados com o uso de memantina, sugerindo a
necessidade de cautela no seu uso.*

Sintomas Neuropsiquiatricos

A psicose ¢ uma complicacdo frequente da
DP. Caracteriza-se principalmente por alucinagdes
e delirios visuais, muitas vezes de contetido
paranoide. As alucinagdes sao a manifestagao
mais comum e afetam até 40% dos pacientes com
DP, principalmente aqueles pacientes em estagio
avanc¢ado da doencga.’!

Os efeitos adversos dos medicamentos
antiparkinsonianos, em particular, os agonistas
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dopaminérgicos, sao provavelmente a causa
mais importante de psicose em pacientes com
DP. A psicose também pode ser desencadeada por
infecc¢ao, alteragdes metabolicas, delirio, deméncia
ou outros medicamentos (anticolinérgicos,
psicoativos e sedativos). Assim, o manejo da
psicose em pacientes com DP envolve identificar
e tratar as causas subjacentes e os fatores
contribuintes, incluindo medidas semelhantes ao
tratamento de delirium.*

Para aqueles pacientes com alucinagoes
ou delirios persistentes e que causem algum
tipo de incomodo, apesar dos ajustes da
medicagao antiparkinsoniana, o tratamento
farmacologico direcionado aos sintomas psicoticos
pode ser necessario. Se os medicamentos
antipsicoticos forem considerados necessarios,
os agentes preferidos em pacientes com DP
incluem quetiapina, pimavanserina e clozapina,
sendo os demais antipsicoticos (primeira e segunda
geracao) proscritos por estarem relacionados a
piora dos sintomas motores.*

Sintomas Autondomicos

A disfuncdo autondmica ¢ um importante
sintoma nao motor da Doenca de Parkinson.
A disfun¢ido autondmica na DP inclui mau
funcionamento gastrointestinal, desregulacao
cardiovascular, disturbios geniturinarios e
termorregulatorios. Esses sintomas podem estar
presentes desde a fase pré-motora, na fase pré-
motora precoce € nas fases mais tardias como
alteragOes salivares e disfagia.*

A hipotensao ortostatica (HO) ¢ muito comum
em pacientes com DP, mesmo relativamente
cedo no curso da doenga, com uma prevaléncia
estimada em 30 a 40% dos individuos. Os
pacientes que possuem essa alteragao autonomica
tém um maior risco de queda e héa estudos que
relacionam a piora cognitiva. A HO pode ter uma
influéncia negativa na progressao da doenga e na
qualidade de vida em pacientes com DP. A medida
mais importante ¢ a orientagdo do paciente,
ensinar manobras para aumentar a tensao da

musculatura dos membros, revisar o esquema de
anti-hipertensivos em uso e avaliar reducao de
medicagdo; medidas ndo farmacoldgicas como
aumento da ingestao hidrica, utilizagdo de meias
compressivas e reducao do volume da dieta podem
ser suficientes para o gerenciamento da HO. Em
casos refratarios, ¢ necessario o emprego de
estratégias farmacologicas que visam expansao
volumétrica como uso de fludrocortisona ou
aumento da resisténcia vascular periférica com o
uso de midodrine, droxidopa e cafeina.’

A hipertensdo supina ¢ uma caracteristica
comum da disfun¢ao autonomica cardiovascular
que frequentemente acompanha a HO, muitas
vezes sendo uma consequéncia da estratégia
de expansdo de volume com fludrocortisona. A
prevaléncia de hipertensao supina na DP ¢ de 34%
e estd associada a ocorréncia de comorbidades
cardiovasculares, disfun¢ao cognitiva ¢ maior
queda da pressao arterial. A principal medida para
esta condigdo sdo estratégias ndo farmacoldgicas
como elevacdo de cabeceira e alguns estudos
sugerem que a aplicacdo de calor na regido
abdominal ajuda a reduzir os niveis pressoricos
por vasodilatagdo esplancnica. Deve-se avaliar a
introducao de anti-hipertensivos noturnos a fim
de reduzir a possibilidade de crise ou emergéncias
hipertensivas.>

Estima-se que entre 20 a 30% dos pacientes
com DP apresentam sintomas de constipagao,
sendo esta condigdo bastante frequente na fase de
DP prodromica. Varios fatores podem contribuir
para a constipagdo na DP, tais como: ingestao
reduzida de agua, mobilidade e progressao da
doenga. Como medidas nao farmacoldgicas como:
realizagao de atividade fisica de forma regular,
aumento da hidratacdo ¢ mudancas dietéticas com
maior quantidade de fibras e uso de probidticos
sdo estratégias que podem melhorar este sintoma.
O uso de laxativos que aumentem o volume fecal
ou laxativos osmoticos podem ser utilizados nos
casos refratarios.

A disfagia pode ocorrer em 11 a 81% dos
pacientes com DP, sendo essa condi¢cdo mais
frequente a medida que ha progressao da doenga.
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Ja a sialorreia ocorre em mais de 50% dos
pacientes com DP inicial, estando diretamente
associada com declinio cognitivo € aumento na
frequéncia de hospitalizagao por pneumonia de
repeticao. A estratégia de tratamento deve ser
implementada desde o inicio da doenga, como
iniciar acompanhamento com fonoaudidlogo
desde o inicio de instalagdo da doenga. Algumas
estratégias como redu¢ao do volume e mudanga
de consisténcia da dieta podem ajudar a evitar
broncoaspiragao. No caso da sialorreia, a aplicagao
de toxina botulinica nas glandulas salivares ajuda
areduzir o volume salivar e, em relagdo a disfagia,
a aplicagdo de toxina botulinica no es6fago distal
pode trazer beneficios. Outras possibilidades
farmacoldgicas podem ser utilizadas para
sialorreia como uso de atropina em spray ou gotas,
devendo levar em consideragdo a possibilidade de
efeitos adversos anticolinérgicos.>

A gastroparesia tem o potencial de afetar a
nutri¢ao e a qualidade de vida do individuo; deve
ser lembrada, principalmente, nos pacientes que
apresentam fendmeno “on-off™ por alteracdo na
absor¢ao da levodopa. A realizagdo de atividade
fisica, realizar fracionamento e volume da dieta
e optar por dieta hipolipidica sao orientagdes que
devem ser dadas aos pacientes com DP.

A disfungdo urinaria ocorre em 27 a 85% dos
pacientes com DP e ¢ uma das principais causas de
queda nestes pacientes, por apresentar aumento de
frequéncia da nocturia. O sintoma irritativo mais
comum na DP ¢ a nocturia, seguida pela frequéncia
e incontinéncia urindria. Aproximadamente
25% dos pacientes acometidos apresentam
sintomas obstrutivos funcionais. As medidas ndo
farmacologicas incluem: reducao da ingestao
hidrica noturna, medidas de prevencao de queda
noturna (como posicionar o coletor de urina ao
lado da cama ou ir ao banheiro com cuidador).
Dentre as estratégias farmacoldgicas empregadas,
pode ser utilizada a mirabegrona e a tansulosina.
Existem alguns trabalhos de aplicagao de toxina
botulinica nos musculos detrusores da bexiga
naqueles casos de hiperatividade de musculatura
detrusora da bexiga.*

A disfungao sexual ocorre em mais de 50%
dos pacientes com DP em estagio inicial. Uma
apresentacdo comum de disfungdo sexual em
ambos os sexos ¢ a reducao da libido ¢ da
excitacdo sexual. Psicoterapia tem sido cada vez
mais empregada nesses casos € nas queixas de
disfungao erétil — frequente nos pacientes do sexo
masculino —, e pode ser avaliada a possibilidade
de utilizacao de préteses penianas ou tratamento
farmacologico com inibidor da fosfodiesterase-5.%

Dor e Alteragdes Sensitivas

Sintomas sensoriais dolorosos sao relatados
em até 46% dos pacientes com DP>* e ¢ um dos
sintomas nao motores que trazem maior impacto
na qualidade de vida dos pacientes. A dor pode
ser lancinante, em queimagado ou formigamento e
pode ser generalizada ou localizada em diferentes
areas do corpo, incluindo face, abdomen, genitais
e articulagodes.

As sensacgoes dolorosas na DP tendem a se
correlacionar com as flutuagdes motoras. A
distonia, que muitas vezes ¢ dolorosa, € um sintoma
comum na DP. Pode ocorrer espontaneamente no
inicio da DP, ou pode ocorrer quando hd uma
redugdo na duragao do efeito da levodopa. Desse
modo, € necessario, antes de instituir uma terapia
especifica para controle da dor, rever o esquema
de drogas antiparkinsonianas e corrigir eventuais
flutua¢des motoras.

Em um estudo de revisdo sistematicas, as
maiores redugdes na dor em pacientes com DP
foram encontradas com safinamida, seguido
por canabinoides e opioides, cuidados de
equipe multidisciplinar, inibidores da COMT e
estimulag¢do elétrica.*

Conclusao

Atualmente, a Doenca de Parkinson deve ser
entendida como uma desordem sistémica pelos
vastos sintomas motores € nao motores que
estdo associados a essa condi¢cao. Os SNMs sao
variados e podem preceder o diagnostico da DP
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em até décadas e influem diretamente na qualidade
de vida do individuo. Dai a importancia de os
sintomas ndo motores serem buscados de forma
ativa pelo profissional que acompanha o paciente
com Doenca de Parkinson.

Apesar de ser uma condi¢do cada vez mais
pesquisada, ainda sao necessarios estudos clinicos
com maiores evidéncias cientificas para direcionar
0 manejo farmacologico e nao farmacologico do
doente com DP. A gestdo desses sintomas nao
motores deve ser individualizada, levando sempre
em consideracdo as comorbidades e o esquema
terapéutico em uso.
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