AVALIACAO DOS SINTOMAS NAO MOTORES NA EVOLUCAO DA
DOENCA DE PARKINSON

SINTOMAS NAO MOTORES DA DOENCA DE PARKINSON

EVALUATION OF NON-MOTOR SYMPTOMS IN THE PROGRESSION OF
PARKINSON'S DISEASE

Ana Carolina Silveira Lino!, 0009-0008-0435-1242.
Gabriel Nuernberg De-Luca' *, 0009-0005-7074-4464.
Tatiana Pizzolotto Bruch!, 0000-0003-4716-9500

ICurso de Medicina, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima-SC, Brasil.
*Todos os autores declaram que o segundo autor teve igual contribui¢ao ao primeiro autor

no desenvolvimento deste artigo.

Autor correspondente: Tatiana Pizzolotto Bruch. E-mail: tatibruch@yahoo.com.br
Financiamento: Nao se aplica.

Conflitos de interesse: Os autores declaram que nao ha conflitos de interesse.
Contribuicoes:

Ana Carolina Silveira Lino: Contextualizagdo, escrita, revisdo do texto, formatagao,
coleta de dados, analise de dados.

Gabriel Nuernberg De-Luca: Contextualizacdo, escrita, revisdo do texto, formatagdo,
coleta de dados, analise de dados.

Tatiana Pizzolotto Bruch: Orienta¢do e administracdo do projeto.

Disponibilidade de dados: Os autores autorizam a disponibilidade dos dados coletados.



ABSTRACT
Introduction: Parkinson’s disease presents not only motor symptoms but also non-motor

manifestations, which may be associated with disease progression and patient prognosis.

Objective: To evaluate non-motor symptoms throughout the course of Parkinson’s
disease and their corresponding impact on patients’ quality of life, between June and

December 2024.

Methods: A total of 38 patients with Parkinson’s disease were evaluated at a specialized
neurology clinic in southern Santa Catarina, Brazil. Epidemiological and clinical data

were extracted from electronic medical records.

Results: Thirty-eight patients with Parkinson’s disease were analyzed, with a mean age
of 69.74 years. A predominance of the tremor-dominant subtype was observed (57.9%),
occurring more frequently in males, while the akinetic-rigid subtype showed an even
distribution between sexes and an earlier age at diagnosis. The most prevalent non-motor
symptoms were REM sleep behavior disorder (73.7%) and constipation (50%), with no

significant differences among motor subtypes.

Conclusions: This study identified a high prevalence of REM sleep behavior disorder
and constipation among the non-motor manifestations. No statistically significant
differences were found between the distribution of non-motor symptoms and motor
subtypes, suggesting that these manifestations may stem from pathological mechanisms
distinct from those underlying motor symptoms. Thus, this study reinforces the notion
that non-motor symptoms are essential components in the progression of Parkinson’s

disease and have a substantial impact on patients’ quality of life.

Keywords: Parkinson’s Disease; Disease Progression; Symptom Assessment; Prodromal

Symptoms.



RESUMO:
Introducéo: A Doenga de Parkinson apresenta, além da sintomatologia motora, sintomas

ndo motores, podendo estes estarem associados a evolucdo e progndstico do paciente.

Objetivo: Foram avaliados os sintomas ndo motores na evolu¢ao da doenca de Parkinson
e seu correspondente impacto na qualidade de vida do paciente, no periodo de junho a

dezembro do ano de 2024.

Métodos: Avaliaram-se 38 pacientes com doenga de Parkinson atendidos em uma clinica
especializada em neurologia no sul de Santa Catarina. Os dados, epidemiologicos e

clinicos, foram retiradas de prontuarios eletronicos.

Resultados: Foram analisados 38 pacientes com Doenga de Parkinson, com idade média
de 69,74 anos. Observou-se predominancia do subtipo tremor-dominante (57,9%), com
maior frequéncia no sexo masculino, enquanto o subtipo rigido-acinético apresentou
distribuicdo equitativa entre os sexos e diagnodstico mais precoce. Os sintomas nao
motores mais prevalentes foram distiirbio do sono REM (73,7%) e constipacdo intestinal

(50%), sem diferengas significativas entre os subtipos.

Conclusoes: O presente estudo evidenciou, dentre as manifestacdes ndo relacionadas a
motricidade, uma elevada prevaléncia de distirbio do sono REM e de constipagdo
intestinal. Nao houve diferencas estatisticamente significativas na distribui¢ao entre os
sintomas ndo motores € os subtipos motores, 0 que sugere que a génese desses eventos
pode decorrer de mecanismos patologicos distintos. Desse modo, este trabalho corrobora
a perspectiva de que tais sintomas s3o componentes essenciais na trajetoria evolutiva da

doenga de Parkinson e exercem profundo impacto na qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Progressdo da Doenca; Avaliacdo de Sintomas;

Sintomas Prodrdomicos.



INTRODUCAO:

Dentre as doengas neurodegenerativas com comprometimento motor, a doenga de
Parkinson (DP) desponta como a mais comum, sendo decorrente de um lento e
progressivo processo de morte celular'. Acometendo, atualmente, cerca de 6 milhdes de
individuos no mundo, tal afec¢io tem como grande fator predisponente, a idade?. Diante
disso, dado o aumento da expectativa de vida, o nimero absoluto de pessoas com DP
obteve e vem obtendo expressivo aumento, fazendo com que tal patologia seja, por vezes,

rotulada como uma pandemia’.

Decorrente de uma combinacgdo de fatores genéticos e ambientas, a implicagdo da
DP inclui multiplas 4reas neuroanatdomicas, manifestando-se, desse modo, com uma
ampla gama de sintomas'. Além disso, os pacientes podem apresentar ampla variagdo
clinica, podendo ser brevemente subtipados, conforme padrdes distintos dessa

apresentagdo, em pacientes com padrdo tremor dominante, ou padrdo rigido acinético®.

Classicamente, os sintomas motores da DP incluem bradicinesia, rigidez
muscular, tremor de repouso e comprometimento postural e de marcha. Entretanto, os
processos patologicos e a neurodegeneragdo comegam muito antes do desenvolvimento
dos sintomas motores cardinais. Expressam-se marcadores da fase prodromica,
caracterizados pelo predominio de sintomas ndo motores, os quais compreendem
distirbio comportamental do sono REM (Movimento Rapido de Olhos), dermatite
seborreica, disfungdo autondmica, anosmia, constipacao intestinal, depressao com ou sem

ansiedade comorbida e demais sinais motores leves>.

Os sintomas ndo motores, podem, muitas vezes, preceder o diagnostico e sabe-se
que algumas dessas caracteristicas associam-se a progressdo mais rapida e mortalidade

mais precoce®’8%19,

Apesar disso, o curso e o prognostico da DP diferem
individualmente ¢ ainda s3o escassos estudos concretos referentes a evolu¢ao dessa

afeccao.

Sob esse contexto, faz-se de extrema importancia entender a associa¢ao entre os
sintomas nao motores, subtipo, prognostico e comorbidades associadas a DP. Conclui-se
que tais relagcdes servem como subsidio para melhor compreensao e detalhamento das
diversas expressoes desta afec¢do. Além disso, propiciam o entendimento da evolugao

individual, e, em sintese, podem potencialmente perfazer o €xito de um tratamento melhor
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direcionado e especificado. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os sintomas

nao motores na evolugdo da DP e seu impacto na qualidade de vida do paciente.

METODOS:

Aspectos éticos: A pesquisa foi iniciada ap6s aprovagao pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Humanos da Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC),
localizado em Criciuma/SC, cujo nlimero do parecer foi 7.108.084. Além disso, contou
com a autorizac¢do da Clinica Médica especializada em neurologia, mediante apresentacao
do projeto e Carta de aceite, tendo como base a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude, que dispde sobre pesquisa com seres humanos. Além disso, foram respeitados
os principios da Lei Geral de Dados- Lei 13.709/2018 (LGPD), sendo garantido o sigilo

da identidade dos pacientes e a utilizacdo dos dados somente para esta pesquisa cientifica.
Desenho do estudo: estudo transversal, com coleta de dados secundaria.

Populacio em estudo: A populacdo em estudo incluiu 38 pacientes, acometidos
com a doenga de Parkinson, em acompanhamento com especialistas da clinica em
questdo. Tais dados foram coletados no periodo compreendido entre setembro e
novembro de 2024. Foram excluidos os prontudrios com auséncia de informagdes

referentes aos sintomas ndo motores nos pacientes com DP.

Coleta de dados: O procedimento de coleta de dados se deu através do
recolhimento de informagdes contidas nos prontudrios eletronicos dos pacientes

armazenados nos dados dos computadores pertencentes a Clinica de neuroespecialistas.

As varidveis foram coletadas por meio de um instrumento de coleta produzido
pelos pesquisadores, que conta com a variavel dependente, presenga de sintomas ndo
motores € sua caracterizacdo, ¢ independentes analisadas no estudo em questdo. Essas,
abordam as informagdes referentes a sexo, idade do paciente, cor da pele, nivel de
escolaridade, idade ao diagnostico e sua caracterizagdo, tempo de decorréncia da DP e

subtipo da DP.

Analise estatistica: Os dados coletados foram organizados em planilhas, com
posterior analise, no software GNU PSPP. Foi feita andlise descritiva das variaveis
estudadas, relatando a frequéncia e porcentagem das varidveis qualitativas, (presenga de
doenga de Parkinson, sexo, raga, escolaridade, sintomas ndo motores, subtipo da doenga),
e amédia e o desvio padrdo das quantitativas (idade, idade ao diagndstico, tempo de curso

da doenga), caso apresentassem distribuicdo normal, e mediana e amplitude interquartil



se ndo possuissem essa caracteristica. A investigacdo da distribuicdo das variaveis
quantitativas quanto a normalidade foi realizada por meio da aplicacdo do teste de

Kolmogorov- Smirnov.

Para avaliar a associa¢do entre a variavel dependente sintomas ndo motores € as
variaveis independentes idade ao diagndstico, subtipo da doenca, tempo de curso da
doenca, sexo e escolaridade foi utilizado o teste Teste Qui-quadrado de Pearson. As
varidveis quantitativas foram transformadas em qualitativas para a coleta de dados. As
analises inferenciais foram realizadas com um nivel de significancia a. = 0,05 e, portanto,

um intervalo de confianga de 95%.

Todos os resultados foram expressos por meio de tabelas e/ou figuras.

RESULTADOS:

O presente estudo, por meio da andlise e triagem de prontuarios médicos
pertencentes a clinica em questdo, avaliou as caracteristicas clinicas e epidemiologicas de
38 pacientes que receberam atendimento entre junho a dezembro de 2024. Dentre essas
caracteristicas, as quais encontram-se incluidas na tabela 1, a média de idade dos
participantes foi de 69,74 anos (DP + 9,09), enquanto a idade média ao diagndstico foi
cerca de 62,51 anos (DP + 8,79), com tempo médio de evolu¢do da doenga de 7,11 anos
(DP £ 4,53). Quanto ao subtipo clinico da doenca, a maioria dos pacientes foi classificada

como pertencente ao subtipo tremor-dominante (57,9%).

Em relagdo a prevaléncia de sintomas ndo motores, evidencia-se, como visto na
Tabela 2, que os distiurbios do sono REM exteriorizam-se como os mais significativos e
preeminentes, com um n de acometimento de 73,7%. Ademais, os sintomas de
constipagdo, anosmia e disturbios comportamentais também exercem relevante influéncia
sobre tais pacientes, com um n variando de 50, 23,7 e 18,4%, respectivamente. Os demais
acometimentos ndao motores, como dor, disfungdes urinarias, alucinagdes visuais,
dermatite seborreica e sialorreia mostram-se menos expressivos, ndo minimizando,

entretanto, sua relevancia.

A analise da predominancia de sintomas nao motores de acordo com o subtipo da
DP (rigido acinético ou tremor dominante), representado pela Tabela 3, indica que

nenhum dos sintomas avaliados apresentou diferenca estatisticamente significativa entre



os dois subtipos. Isso sugere que, com base nesta amostra, os sintomas ndo motores

analisados ocorrem com frequéncia semelhante em ambos os subtipos da DP.

Ao analisar a idade ao diagnostico entre os diferentes subtipos clinicos da DP, a
tabela 4 evidenciou uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p =
0,044). Pacientes classificados com o subtipo rigido-acinético apresentaram média de
idade ao diagndstico de 58,94 anos (DP + 10,54), enquanto aqueles com o subtipo tremor-

dominante apresentaram média de 65,24 anos (DP + 6,15).

Em relacdo a distribuicdo do sexo entre os subtipos da referida doenca, a tabela 5
aponta uma predominancia do sexo masculino no grupo com subtipo tremor-dominante
(59,1%). Ja no grupo com subtipo rigido-acinético, observou-se uma distribuicdo
equitativa entre os sexos, com 50% de pacientes do sexo feminino e 50% do sexo

masculino.

DISCUSSAOQ:

No que se refere a idade média ao diagndstico, a amostra do presente estudo
apresentou uma média de 62,51 anos, valor compativel com achados da literatura, que
indicam uma média de inicio da Doenga de Parkinson (DP) entre 60 ¢ 70 anos''. Tal
evidéncia pode ser atribuida a maior vulnerabilidade do cérebro ao estresse oxidativo, a
inflamacao cronica e a disfun¢ao mitocondrial com o avangar da idade — processos estes
diretamente implicados na degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos. Estima-se que,
no momento em que os sintomas motores se tornam clinicamente evidentes, mais de 50—
60% desses neurdnios ja tenham sido perdidos’, o que coincide, em grande parte, com o
ponto em que o diagnostico ¢ realizado. Quanto a distribui¢do por sexo, observou-se um
predominio do sexo masculino (55,3%), achado que corrobora estudos populacionais que
reportam uma razao de prevaléncia entre homens e mulheres variando de 1,5:1 a2:1. Essa
maior prevaléncia da DP em homens pode ser justificada pela a¢do neuroprotetora do
estrogénio nas mulheres, bem como possiveis diferencas genéticas e fisioldgicas que
tornam o cérebro masculino mais suscetivel ao estresse oxidativo. Neste estudo,
verificou-se que a maioria dos individuos foi classificada no subtipo tremor-dominante.
Esse resultado diverge de algumas investigagdes prévias, que frequentemente identificam
o subtipo rigido-acinético como predominante em suas coortes'>'*. A maior proporc¢ao do

subtipo tremor-dominante observada pode refletir particularidades da populagao


Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca

Gabriel De Luca


estudada, incluindo o estagio da doenga, os critérios diagnosticos empregados, bem como

possiveis influéncias genéticas e ambientais locais.

Com relacdo aos sintomas nao motores, esta investigacao cientifica demonstrou
que os mais prevalentes foram os distirbios do sono REM e a constipagdo intestinal. Os
distarbios do sono REM sdo considerados marcadores prodromicos da DP e estdo
associados a maior severidade clinica e risco de comprometimento cognitivo'4. A
constipagdo intestinal, por sua vez, é reconhecida como um dos sintomas precoces da
doenga, podendo manifestar-se anos antes do surgimento dos sintomas motores. Esses
sintomas ndo motores refletem aspectos centrais da fisiopatologia da doenca,
relacionados a degeneracgdo precoce de estruturas extracerebrais e do tronco encefalico.
A constipagdo decorre da degeneragdo precoce do sistema nervoso entérico'”, levando a
dismotilidade intestinal, além disso, a morte neuronal também afeta os nticleos do tronco
encefalico como o locus ceruleus e os nucleos tegmentais laterais, responsaveis pela

atonia muscular durante o sono REM!°,

Outro achado registrado nesta pesquisa revela que, na amostra analisada, nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas na prevaléncia de sintomas
ndo motores entre os subtipos rigido-acinético e tremor-dominante. Tal resultado
contrapode-se as evidéncias predominantes na literatura, as quais indicam que o subtipo
rigido-acinético apresenta maior prevaléncia e gravidade desses sintomas!’. Essa
divergéncia pode sugerir que os sintomas ndo motores sejam modulados por fatores
distintos daqueles que determinam os padrdes motores da doenca. Ademais, ¢ pertinente
considerar que esses sintomas podem anteceder o surgimento dos sinais motores da DP,
o que indica que sua manifesta¢do ndo esta, necessariamente, vinculada a um fendtipo
motor especifico. Assim, os sintomas ndo motores podem representar componentes
centrais e amplamente distribuidos na fisiopatologia da doenca, independentemente do

subtipo clinico predominante!'®.

Dentre os achados deste estudo, destaca-se a andlise da idade ao diagnostico entre
os distintos subtipos clinicos da DP, a qual revelou diferenca estatisticamente
significativa. Constatou-se que os pacientes classificados no subtipo tremor-dominante
foram diagnosticados, em média, em idade mais avangada do que aqueles pertencentes
ao subtipo rigido-acinético. Esse achado estd em consondncia com a literatura
especializada, que indica ndo apenas um inicio mais precoce da doeng¢a no subtipo rigido-

acinético, como também maior comprometimento motor inicial e progressdo clinica mais
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acelerada. Esse subtipo ¢ frequentemente observado em individuos com inicio mais
jovem da enfermidade, cujos sintomas tendem a se manifestar de forma mais evidente e
rapida’®. Tal fendmeno pode ser atribuido ao fato de que, no subtipo rigido-acinético, os
sintomas motores — especialmente a rigidez e a bradicinesia — possuem impacto mais
imediato e significativo na funcionalidade do paciente, interferindo de maneira direta nas
atividades cotidianas. Essa caracteristica frequentemente leva a busca precoce por
avaliagdo médica?’. Por outro lado, o tremor, tipico do subtipo tremor-dominante, pode
inicialmente se apresentar de forma intermitente ou ser erroneamente associado a fatores
menos preocupantes, como estresse ou ansiedade, o que tende a postergar o diagndstico.
Adicionalmente, os critérios classicos para o diagnostico da Doenga de Parkinson — que
exigem a presenga de bradicinesia associada a rigidez ou ao tremor — s3o mais
precocemente preenchidos nos casos do subtipo rigido-acinético, o que contribui para

uma confirmagao diagnostica mais célere.

No que tange a varidvel sexo em relacdo aos subtipos clinicos da DP, a andlise
conduzida neste trabalho demonstrou auséncia de diferenca estatisticamente significativa
na distribuicdo entre 0s sexos nos subgrupos de pacientes com subtipo tremor-dominante.
Especificamente, entre os individuos classificados nesse subtipo, 40,9% pertenciam ao
sexo feminino e 59,1% ao sexo masculino. Por outro lado, no subtipo rigido-acinético,
observou-se uma distribui¢do equitativa entre os sexos, com 50% dos pacientes do sexo
feminino e 50% do sexo masculino. Conforme aponta a literatura atual, essa auséncia de
significancia estatistica indica que o sexo bioldgico ndo configura um fator determinante
para a predominincia de um subtipo motor especifico da DP?2. Ainda que existam
diferencas reconhecidas entre os sexos quanto a fisiopatologia e a expressao clinica da
doenga, os dados deste estudo corroboram a no¢do de que, em ambos os subtipos

analisados, a distribui¢do por sexo apresenta-se relativamente equilibrada.

Em sintese, os resultados desta pesquisa evidenciaram a elevada prevaléncia dos
sintomas nao motores, com destaque para os disturbios do sono REM e a constipagdo
intestinal. Frequentemente manifestadas anos antes dos sintomas motores, tais alteracdes
comprometem significativamente o bem-estar biopsicossocial dos pacientes acometidos,
ressaltando a necessidade de sua detec¢dao e manejo sistematico desde os estagios iniciais
da enfermidade. Embora ndo tenham sido observadas diferengas estatisticamente
significativas na distribuicdo desses sintomas entre os subtipos motores, os achados

sugerem que sua génese pode decorrer de mecanismos patoldgicos distintos dos que
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determinam as manifestagdes motoras, destacando sua importdncia transversal e
independente do fendtipo clinico. Recomenda-se, portanto, que futuras pesquisas
ampliem o numero de participantes e adotem delineamentos longitudinais, com o objetivo
de aprofundar a compreensdo da progressdo desses sintomas e de sua relagdo com os

desfechos clinicos e o equilibrio integral dos aspectos bioldgicos, psicoldgicos e sociais.
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TABELAS:

Tabela 1. Perfil epidemiolédgico e clinico dos pacientes atendidos em uma clinica
especializada em neurologia nos periodos de junho a dezembro de 2024.

Média = DP, n(%)

n=38

Idade (anos) 69,74 £ 9,09
Sexo

Masculino 21 (55,3)

Feminino 17 (44,7)
Idade ao diagndstico (anos) 62,51 £8,79
Tempo de doenca (anos) 7,11 +£4,53
Subtipo da doenca

Rigido acinético 16 (42,1)

Tremor dominante 22 (57,9)

Fonte: dados da pesquisa, 2024.



Tabela 2. Prevaléncia dos sintomas ndo motores dos pacientes atendidos em uma clinica
especializada nos periodos de junho a dezembro de 2024.

n(%)
Disturbios do sono REM” 28 (73,7)
Constipacao 19 (50,0)
Anosmia 9(23,7)
Disturbios comportamentais 7(18.4)
Dor 4(10,5)
Disfungdes urinarias 2(5,3)
Alucinagoes visuais 2(5,3)
Dermatite seborreica 1(2,6)
Sialorreia 1(2,6)

*Um paciente poderia apresentar mais de uma sintoma.
Fonte: dados da pesquisa, 2024.



Tabela 3. Prevaléncia dos sintomas ndo motores de acordo com o subtipo da Doenga de

Parkinson dos pacientes atendidos em uma clinica especializada nos periodos de junho a
dezembro de 2024.

Subtipo, n (%)

Rigido acinético Tremor dominante Valor-pf
n=16 n=22
Alucinagdes visuais 0,999
Sim 1(6,3) 1 (4,5)
Nao 15 (93,8) 21 (95.5)
Anosmia 0,254
Sim 2 (12,5) 7 (3L,8)
Nao 14 (87,5) 15 (68,2)
Constipagao 0,743
Sim 9 (56,3) 10 (45,5)
Nao 7 (43,8) 12 (54,5)
Dermatite seborreica 0,421
Sim 1(6,3) 0 (0,0)
Nao 15 (93,8) 22 (100)
Distarbios 0,108
comportamentais
Sim 5(31,3) 2(9,1)
Nao 11 (68,8) 20 (90,9)
Disfung¢des urinarias 0,999
Sim 1(6,3) 1 (4,5)
Nao 15 (93,8) 21 (95.5)
Distarbio do sono REM 0,267
Sim 10 (62,5) 18 (81,8)
Nao 6 (37,5) 4 (18,2)
Dor 0,291
Sim 3 (18,8) 1 (4,5)
Nao 13 (81,3) 21 (95.5)
Sialorreia 0,421
Sim 1(6,3) 0 (0,0)
Nao 15 (93,8) 22 (100)

"Valor obtido apos a aplicacdo do teste exato de Fischer
Fonte: dados da pesquisa, 2024.



Tabela 4. Comparacao entre idade ao diagndstico da doenca de Parkinson e seus
subtipos rigido acinético e tremor dominante dos pacientes compreendidos na pesquisa.

Subtipos, média = DP

Rigido acinético Tremor dominante Valor-pf
n=16 n=21
Idade ao 58,94 + 10,54 65,24 + 6,15 0,044

diagnostico

"Valor obtido apos aplicacdo do teste t de Student
Fonte: dados da pesquisa, 2024.



Tabela 5. Distribui¢ao do sexo dos individuos participantes com os subtipos de
Parkinson rigido acinético e tremor dominante.

Subtipo Valor — p'
Tremor dominante Rigido acinético
n=22 n=16
Sexo
Feminino 9 (40,9) 8 (50,0) 0,578
Masculino 13 (59,1) 8 (50,0)

fvalor obtido ap6s aplicagdo do Teste Qui-Quadrado de Pearson
Fonte: dados da pesquisa, 2024.
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