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RESUMO

A Doenga de Parkinson (DP) ¢é a segunda neurodegenerativa mais prevalente mundialmente, caracterizada pela
degeneracdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos e pela presenga de sintomas motores e ndo motores que
comprometem significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Sua prevaléncia aumenta com a idade, o que
representa um desafio crescente para a saude publica global. Esta revis@o integrativa teve como objetivo apresentar
um panorama atual da DP, destacando os desafios terapéuticos e as perspectivas futuras no manejo clinico. Para isso,
realizou-se uma busca sistematizada nas principais bases de dados entre 2015 ¢ 2024, selecionando artigos relevantes
em portugués, inglés e espanhol, que foram analisados qualitativamente por meio de categorias tematicas
relacionadas ao diagnoéstico, tratamento e avangos terapéuticos. Os achados evidenciam a complexidade etiologica
da DP, envolvendo fatores genéticos — como mutacdes nos genes SNCA, LRRK2 e GBA —, ambientais e
traumatismos cranianos, bem como a neuropatologia associada a agregacdo de alfa-sinucleina. O diagnostico ainda
depende majoritariamente da avaliagdo clinica, complementada por exames de imagem para exclusdo de sindromes
atipicas. As intervengdes atuais combinam terapias farmacologicas, especialmente levodopa e agonistas
dopaminérgicos, com abordagens ndo farmacologicas e cirtirgicas, incluindo a estimulagao cerebral profunda, eficaz
para sintomas motores refratarios. Contudo, o manejo das complicagdes motoras e ndo motoras permanece um
desafio significativo, e as terapias modificadoras da doenca ainda sdo incipientes. Novas estratégias terap€uticas,
como terapias génicas, imunoterapias e tratamentos regenerativos, estdo em desenvolvimento, oferecendo esperanga
para o futuro. Assim, esta revisdo ressalta a importancia do diagnoéstico precoce, do cuidado multidisciplinar e da
inovacdo cientifica para melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes com DP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, neurodegeneracao, terapias inovadoras, diagnostico, tratamento.
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ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is the second most prevalent neurodegenerative disease worldwide, characterized by the
progressive degeneration of dopaminergic neurons and the presence of motor and non-motor symptoms that
significantly compromise patients' quality of life. Its prevalence increases with age, representing a growing challenge
for global public health. This integrative review aimed to present a current overview of PD, highlighting therapeutic
challenges and future perspectives in clinical management. To this end, a systematic search was conducted in the
main databases between 2015 and 2024, selecting relevant articles in Portuguese, English, and Spanish. These were
qualitatively analyzed using thematic categories related to diagnosis, treatment, and therapeutic advances. The
findings highlight the etiological complexity of PD, involving genetic factors—such as mutations in the SNCA,
LRRK2, and GBA genes—, environmental factors, and head trauma, as well as neuropathology associated with
alpha-synuclein aggregation. Diagnosis still relies primarily on clinical evaluation, supplemented by imaging tests to
rule out atypical syndromes. Current interventions combine pharmacological therapies, especially levodopa and
dopamine agonists, with non-pharmacological and surgical approaches, including deep brain stimulation, which is
effective for refractory motor symptoms. However, managing motor and non-motor complications remains a
significant challenge, and disease-modifying therapies are still in their infancy. New therapeutic strategies, such as
gene therapies, immunotherapies, and regenerative treatments, are under development, offering hope for the future.
Therefore, this review highlights the importance of early diagnosis, multidisciplinary care, and scientific innovation
to improve the prognosis and quality of life of patients with PD.

Keywords: Parkinson's disease, neurodegeneration, innovative therapies, diagnosis, treatment.
RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas prevalente a nivel mundial,
caracterizada por la degeneracion progresiva de las neuronas dopaminérgicas y la presencia de sintomas motores y
no motores que comprometen significativamente la calidad de vida de los pacientes. Su prevalencia aumenta con la
edad, lo que representa un desafio creciente para la salud publica mundial. Esta revision integrativa tuvo como
objetivo presentar una vision general actual de la EP, destacando los desafios terapéuticos y las perspectivas futuras
en el manejo clinico. Para ello, se realizé una biisqueda sistematica en las principales bases de datos entre 2015 y
2024, seleccionando articulos relevantes en portugués, inglés y espafiol. Estos se analizaron cualitativamente
utilizando categorias tematicas relacionadas con el diagnostico, el tratamiento y los avances terapéuticos. Los
hallazgos resaltan la complejidad etioldgica de la EP, que involucra factores genéticos —como mutaciones en los
genes SNCA, LRRK2 y GBA—, factores ambientales y traumatismo craneoencefalico, asi como neuropatologia
asociada con la agregacion de alfa-sinucleina. El diagnostico atin se basa principalmente en la evaluacion clinica,
complementada con pruebas de imagen para descartar sindromes atipicos. Las intervenciones actuales combinan
terapias farmacoldgicas, especialmente levodopa y agonistas dopaminérgicos, con enfoques no farmacolédgicos y
quirurgicos, incluyendo la estimulacion cerebral profunda, eficaz para los sintomas motores refractarios. Sin
embargo, el manejo de las complicaciones motoras y no motoras sigue siendo un desafio significativo, y las terapias
modificadoras de la enfermedad aun se encuentran en sus etapas iniciales. Nuevas estrategias terapéuticas, como
terapias génicas, inmunoterapias y tratamientos regenerativos, se encuentran en desarrollo y ofrecen esperanza para
el futuro. Por lo tanto, esta revision destaca la importancia del diagnostico precoz, la atencion multidisciplinaria y la
innovacion cientifica para mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes con EP.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, neurodegeneracion, terapias innovadoras, diagndstico, tratamiento.

1. INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) configura-se como uma das principais doengas neurodegenerativas
que afetam a populagdo mundial, destacando-se como a segunda mais prevalente apds a Doenca de

Alzheimer. Caracterizada pela degeneragdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da substincia negra,
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a DP apresenta uma diversidade clinica que abrange sintomas motores classicos, como tremor, rigidez e
bradicinesia, bem como uma ampla gama de manifestacdes ndo motoras que impactam significativamente
a qualidade de vida dos pacientes. A prevaléncia da doenca aumenta com o avango da idade, atingindo
aproximadamente 1% da populagdo acima de 65 anos, o que representa um desafio crescente para os
sistemas de saude diante do envelhecimento global da populagao.

Nas ultimas décadas, avangos importantes foram realizados na compreensdo dos mecanismos
patologicos envolvidos na DP, especialmente em relagdo aos fatores genéticos, ambientais e moleculares
que contribuem para a neurodegeneracdo. No entanto, a etiologia multifatorial e a heterogeneidade
fenotipica da doenga dificultam o desenvolvimento de terapias efetivas e modificadoras do curso natural da
enfermidade. Embora o manejo farmacolégico com levodopa e agonistas dopaminérgicos continue sendo
o pilar do tratamento sintomatico, limitagdes associadas a progressdo da doenca e ao surgimento de
complicagdes motoras € ndo motoras evidenciam a necessidade urgente de novas abordagens terapéuticas.

Diante desse cenario complexo, a literatura recente tem apontado para a relevancia da investigacao
de estratégias inovadoras, incluindo terapias génicas, tratamentos baseados em células-tronco,
imunoterapias direcionadas a alfa-sinucleina e aprimoramento das técnicas de estimulagdo cerebral
profunda. Esses avangos refletem uma mudanga de paradigma que reconhece a DP como uma doenca
multissistémica, cujos sintomas nao dopaminérgicos e manifestagdes clinicas extraneurais demandam
abordagens integradas e multidisciplinares.

Este artigo de revisdo tem como objetivo analisar criticamente o panorama atual da Doenga de
Parkinson, destacando seus principais desafios terapéuticos e discutindo as perspectivas futuras no manejo
clinico. Para tanto, sera abordada a epidemiologia, os mecanismos patologicos, as manifestacdes clinicas e
as opgoes terapéuticas disponiveis, além das inovagdes em estudo que prometem modificar o curso da
doenga e melhorar o prognostico dos pacientes. A revisdo pretende fornecer uma visdo abrangente e
atualizada, contribuindo para a consolida¢do do conhecimento e para o avango da pesquisa translacional

nessa area crucial da neurociéncia.
2. METODOLOGIA

A constru¢do metodoldgica seguiu as etapas propostas para revisdes integrativas: definicdo da
questdo de pesquisa, estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo, sele¢do das fontes de informacao,
extrac¢ao e analise dos dados.

A pergunta norteadora da revisdo foi: “Quais sdo as abordagens diagnosticas e terapéuticas

atualmente empregadas na Doenca de Parkinson e quais perspectivas emergem no cendrio cientifico
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contemporaneo?”. Para responder a essa pergunta, realizou-se uma busca sistematizada nas bases de dados
PubMed, SciELO, BVS (Biblioteca Virtual em Saude), Lilacs e ScienceDirect, devido a sua relevancia e
abrangéncia no campo das ciéncias da saude e neurociéncias. A busca ocorreu entre abril € junho de 2025,
contemplando publicacdes indexadas no periodo de 2015 a 2024, de modo a garantir atualidade e
pertinéncia dos achados.

A estratégia de busca utilizou os seguintes descritores controlados, combinados entre si com
operadores booleanos: “Parkinson’s disease” OR “Doenga de Parkinson” AND “treatment” OR
“tratamento” AND “diagnosis” OR “diagndstico” AND “future perspectives” OR “perspectivas futuras”
AND “management” OR “manejo”. Foram utilizados filtros especificos para refinar os resultados, como
idioma (portugués, inglés e espanhol), acesso ao texto completo e tipo de publicagdo (artigos originais,
revisdes sistematicas, revisoes narrativas e estudos de coorte).

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: (1) artigos publicados entre 2015 e 2024; (2)
estudos disponiveis na integra; (3) publicacdes em portugués, inglés ou espanhol; (4) estudos que
abordassem direta e especificamente aspectos clinicos, diagnosticos, terapéuticos, prognosticos ou
epidemioldgicos relacionados a Doenga de Parkinson. Ja os critérios de exclusao envolveram: (1) artigos
duplicados entre bases; (2) estudos com enfoque exclusivo em modelos animais ou experimentais in vitro
sem aplicabilidade clinica direta; (3) publicacdes sem rigor metodoldgico (como cartas, editoriais, resumos
de congressos); e (4) estudos que abordassem outras doencas neurodegenerativas sem relagao direta com a
DP.

Ap6s a aplicacdo dos critérios, os titulos e resumos foram triados manualmente por dois avaliadores
de forma independente, a fim de garantir a sele¢do criteriosa dos estudos. Os artigos elegiveis foram entao
submetidos a leitura integral, sendo os dados extraidos em fichas sintese, organizados em categorias
tematicas: aspectos clinicos e diagnostico, terapias farmacoldgicas e cirtirgicas, manejo dos sintomas nao
motores, impacto psicossocial, e inovagdes terapéuticas e genéticas.

A analise final se deu por meio de abordagem qualitativa, com énfase na identificagdo de
convergéncias e lacunas entre os estudos, a fim de construir um panorama amplo, critico e fundamentado
da Doenca de Parkinson. Os estudos incluidos foram utilizados para fundamentar a discussdo, conforme

sua relevancia e coeréncia com os objetivos da presente revisao.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Doenga de Parkinson (DP) representa o segundo transtorno neurodegenerativo mais prevalente

em escala global, sendo superada apenas pela Doenca de Alzheimer. Estimativas apontam que sua
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incidéncia atinge cerca de 1 a cada 1.000 individuos na populacdo geral, elevando-se significativamente
para aproximadamente 1% entre aqueles com mais de 65 anos de idade, o que ressalta seu impacto crescente
com o envelhecimento populacional. Dados da literatura também indicam um discreto predominio da
doenga em individuos do sexo masculino, com uma razao de incidéncia estimada em 3:2 em relagdo as
mulheres, embora as razdes fisiopatologicas dessa diferenca ainda estejam em investigacao.

Além dos fatores genéticos e ambientais ja bem descritos, estudos recentes tém destacado a
associacdo entre traumatismos cranioencefalicos e o risco de desenvolvimento da doenga de Parkinson.
Evidéncias apontam que lesdes cerebrais traumaticas de intensidade suficiente para requerer atendimento
em pronto-socorro ou hospitaliza¢do em individuos idosos podem aumentar o risco de desenvolvimento da
DP em cerca de 55%. Este dado refor¢a a hipotese de que processos neuroinflamatorios ou alteragoes
estruturais secundarias ao trauma possam desempenhar papel contributivo na degeneracao dopaminérgica
caracteristica da doenca. A identificagcdo precoce desses fatores de risco € essencial para a formulagao de

estratégias preventivas e para a ampliagcdo da vigilancia clinica em populagdes vulneraveis.
3.1 Mecanismos Patogénicos e Bases Moleculares da Doenga de Parkinson

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ uma enfermidade neurodegenerativa de etiologia multifatorial, cuja
patogénese envolve complexas interagdes entre predisposicdes genéticas e fatores ambientais. Evidéncias
recentes sugerem que, embora a maioria dos casos seja esporadica, mutacdes em genes especificos tém sido
implicadas tanto em formas familiares quanto na modulacao do risco em individuos sem historico genético
evidente. Entre os principais genes associados, destacam-se os envolvidos na codificagdo da proteina
alfassinucleina (SNCA), a qual constitui o principal componente dos corptsculos de Lewy — inclusdes
citoplasmaticas tipicas da DP. Alteracdes estruturais nesse gene, como duplicagdes, triplicagdes ou
mutacdes pontuais, tém sido relacionadas a fendtipos variados da doenca, sugerindo um papel central da
agregacdo proteica anormal na degeneragdo neuronal.

Além da SNCA, outras muta¢des genéticas estdo implicadas em formas autossdmicas dominantes e
recessivas da DP. O gene LRRK2, por exemplo, representa a muta¢do mais comum na doenca de Parkinson
hereditaria de padrdo dominante, enquanto mutagdes nos genes PARK2 (parkin), PINK1 e DJ-1 estdo
frequentemente associadas ao parkinsonismo de inicio precoce com heranga recessiva. O haplotipo
PARK10, localizado no cromossomo 1, também tem sido relacionado ao aumento da suscetibilidade a
doenga. Outro gene de relevancia crescente € o da glicocerebrosidase (GBA), cuja mutacdo ndo apenas
eleva o risco de desenvolvimento de DP, mas também estd associada a formas mais agressivas com

comprometimento cognitivo acelerado.
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Do ponto de vista ambiental, a exposicao a toxinas especificas tem sido fortemente relacionada ao
desenvolvimento da doenga. Um exemplo marcante ¢ o composto MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetraidropiridina), que, ao ser metabolizado a forma ativa MPP+, inibe seletivamente o complexo I da cadeia
transportadora de elétrons mitocondrial, levando a morte de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra
pars compacta (SNc). Essa observa¢do experimental reforca o envolvimento do estresse oxidativo, da
disfun¢do mitocondrial e de processos inflamatorios na cascata patoldgica da DP. Exposi¢des ocupacionais
a metais como manganés, especialmente em trabalhadores da industria de soldagem, também tém sido
implicadas em quadros parkinsonianos secundarios, embora com caracteristicas clinicas distintas.

Sob o ponto de vista neuropatolégico, a DP € caracterizada por uma perda progressiva de neurdnios
dopaminérgicos pigmentados na SNc, resultando na deplecdo dopaminérgica no corpo estriado,
particularmente no putdmen. Estima-se que cerca de 60% desses neurdonios estejam comprometidos no
momento do surgimento dos sintomas motores classicos. A presenca de corpusculos de Lewy e neuritos de
Lewy, compostos por alfassinucleina agregada, ¢ uma das marcas histopatologicas da doenca, observada
nao apenas na substancia negra, mas também em outras regides do tronco encefalico, estruturas corticais e
até em fibras autonOmicas periféricas. Essa distribuicdo ampla das alteragdes neuropatologicas esta
relacionada a heterogeneidade sintomatica da DP, incluindo manifestagdes ndo motoras refratarias a
reposicdo dopaminérgica, como disfungdes autonOmicas, transtornos do sono e declinio cognitivo
progressivo.

A hipotese de que a DP possa ter inicio em estruturas extracerebrais, como o sistema olfatorio ou
nucleos do tronco encefélico inferior, vem ganhando forca, especialmente diante da observagdo de sintomas
prodromicos como a hiposmia. Modelos recentes propdem que a progressdo da doenca possa envolver
mecanismos de propagacdo transiniptica de proteinas mal conformadas, em um processo semelhante ao
observado em doencas pridnicas. Nessa linha, estudos tém demonstrado que a alfassinucleina patologica
pode induzir o mau dobramento da proteina nativa em células vizinhas, perpetuando o processo
degenerativo.

Além disso, estudos epidemioldgicos e moleculares recentes sugerem que o receptor adrenérgico
beta-2 desempenha um papel regulador na expressdo do gene da alfassinucleina. Agonistas desse receptor
tém se mostrado potencialmente protetores contra a DP, o que abre novas perspectivas terapéuticas. Em
conjunto, esses dados sustentam a compreensdo atual de que a DP resulta de uma convergéncia de vias
patologicas, incluindo estresse oxidativo, disfungcdo mitocondrial, inflamacao cronica e perda de suporte

trofico neuronal, moduladas por interacdes genético-ambientais complexas.
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No contexto do diagndstico diferencial, ¢ relevante distinguir a DP idiopatica de outras formas de
parkinsonismo secundario ou atipico. Diversas entidades clinicas, como a atrofia de multiplos sistemas, a
paralisia supranuclear progressiva e a degeneragdo corticobasal, compartilham sintomas motores
semelhantes, mas com progndsticos, fisiopatologias e respostas terapéuticas distintas. Causas toxicas,
infecciosas, vasculares, neoplésicas e relacionadas ao uso de medicamentos também devem ser
consideradas, ressaltando a importancia de uma avaliacdo clinica minuciosa ¢ da exclusdo de outras
etiologias.

Esses achados sustentam a complexidade da Doenga de Parkinson como entidade clinica e
biologica, apontando para a necessidade continua de pesquisas translacionais que integrem achados
genéticos, moleculares e clinicos no desenvolvimento de estratégias de diagndstico precoce e terapias

modificadoras da doenga.
3.2 Manifestagoes Clinicas da Doeng¢a de Parkinson

As manifestacdes clinicas da Doenga de Parkinson (DP) sdao heterogéneas e se distribuem entre
sintomas motores, ndo motores € complicacdes associadas a evolucdo da doenga e ao uso crénico de
farmacos dopaminérgicos. Tipicamente, o quadro clinico inicia-se de forma assimétrica, com envolvimento
de um unico membro, padrao que tende a persistir mesmo nos estagios mais avangados. A variabilidade
fenotipica entre os pacientes reflete a complexidade neurobioldgica subjacente e reforca a necessidade de
abordagens clinicas individualizadas.

Entre os sinais motores cldssicos, o tremor de repouso representa um dos achados mais
reconheciveis da doenga, embora esteja presente em apenas cerca de 20% dos pacientes. Caracteriza-se por
uma frequéncia lenta (4 a 6 Hz), frequentemente descrita como “movimento de rolar pilulas”, sobretudo
quando acomete as maos. Em geral, o tremor diminui com a movimentagao voluntéaria, podendo reaparecer
ap6s manutencdo da nova posi¢ao, fendmeno denominado “tremor reemergente”. O tremor, ainda que nem
sempre incapacitante, pode ser fonte de desconforto, constrangimento social e fadiga. Situagdes de estresse,
como a realizacao de calculos mentais, tendem a exacerbar sua intensidade.

Outro componente motor fundamental € a rigidez muscular, percebida durante movimentos passivos
lentos e que pode se manifestar como rigidez “em roda dentada” quando associada a tremor, ou “em cano
de chumbo” na auséncia deste. A rigidez pode ser discretamente percebida pelo paciente como sensagdo de
rigidez articular, mas, isoladamente, raramente causa incapacidade funcional significativa. A bradicinesia,
por sua vez, ¢ o sintoma motor mais impactante do ponto de vista funcional, englobando lentiddo de

movimentos, diminui¢do da amplitude motora e fadiga. Essa disfun¢do compromete multiplas atividades
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do cotidiano, desde a redugdo da expressdo facial (hipomimia) até dificuldades na marcha, fala (hipofonia),
degluticao (sialorreia), escrita (micrografia) e mobilidade geral. O bloqueio motor, particularmente o
congelamento da marcha, ¢ um fendmeno incapacitante que interfere diretamente na autonomia do paciente
¢ aumenta o risco de quedas.

As alteragdes posturais também compdem o espectro motor da DP e incluem postura flexionada de
membros ¢ tronco, bem como instabilidade postural progressiva. Os pacientes podem desenvolver
propulsdo ou retropropulsdo, ou seja, a incapacidade de interromper o deslocamento corporal para frente
ou para tras, respectivamente. O teste de retropulsdo (pull test) é comumente utilizado para avaliar essa
instabilidade. Esses distirbios posturais, associados a bradicinesia e rigidez, contribuem para a crescente
limitacdo funcional observada nos estagios avangados da doenga.

Além dos sintomas motores, um amplo espectro de manifestacdes ndo motoras tem sido descrito na
DP, muitas vezes precedendo os sintomas classicos. Tais manifestacdes incluem disfungdes autondmicas,
como constipacao intestinal, urgéncia urinaria, hipotensao ortostatica e disfuncao sexual, disturbios do sono
— especialmente o transtorno comportamental do sono REM —, além de sintomas neuropsiquiatricos como
ansiedade, depressao, fadiga persistente e declinio cognitivo. A presenca dessas manifestacdes, por vezes
subvalorizadas, tem impacto substancial na qualidade de vida e est4 frequentemente associada a progressao
clinica da doenga. Com o tempo, aspectos motores mais refratarios ao tratamento, como anormalidades na
degluticdo, disturbios de fala e instabilidade postural grave, tornam-se predominantes, coexistindo com
comprometimento cognitivo e disfungdo neurocomportamental.

Por fim, ¢ importante destacar que as complicagdes relacionadas ao tratamento com levodopa e
outros agonistas dopaminérgicos representam um desafio terapéutico significativo. Entre essas
complicagdes, destacam-se as flutuacdes motoras (fendmenos “on-off’), discinesias induzidas por
medicagdo, alteragdes do humor e distarbios psicéticos. A medida que a doenga evolui, torna-se cada vez
mais dificil manter um controle clinico estdvel, e os pacientes frequentemente exibem uma combinagdo de
sintomas classicos responsivos ao tratamento, sintomas refratarios e efeitos adversos relacionados a propria
terapéutica. Esse cenario dinamico e multifacetado exige estratégias terapéuticas ajustadas a fase da doenga,

considerando tanto os beneficios quanto os riscos da modulacdo dopaminérgica crdnica.
3.3 Abordagens Diagndsticas na Doenca de Parkinson

O diagnostico da Doenga de Parkinson (DP) continua sendo, em grande parte, clinico, baseado na
identificacdo de manifestagdes motoras caracteristicas e na exclusdo de condigdes que mimetizam o

parkinsonismo. Apesar dos avangos em genética molecular, que permitiram a identificagdo de variantes
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genéticas associadas a aproximadamente 10% dos casos de DP, os testes genéticos ainda nao modificaram
substancialmente as estratégias terap€uticas convencionais. Assim, a genotipagem, embora util em
contextos especificos — como em pacientes com historico familiar ou inicio precoce dos sintomas —,
permanece limitada quanto a aplicabilidade clinica ampla, sendo mais relevante no campo da pesquisa
translacional.

A avaliagdo diagnostica da DP estd fortemente fundamentada na exclusdo de outras causas
secundarias ou atipicas de parkinsonismo. Em individuos com inicio dos sintomas em idade jovem, ¢
mandatoria a investigacao da doenga de Wilson, por meio da dosagem de cobre urinario em 24 horas, niveis
séricos de ceruloplasmina e exame oftalmologico com lampada de fenda para detec¢do do anel de Kayser-
Fleischer. Adicionalmente, exames de neuroimagem, especialmente a ressonancia magnética (RM)
cerebral, desempenham papel essencial na diferenciacio da DP idiopatica de outras sindromes
degenerativas, como a atrofia de multiplos sistemas, que se caracteriza por associacdo varidvel entre
disfungdo autondmica, sinais cerebelares e sintomas piramidais.

Embora exames funcionais como a tomografia por emissao de positrons (PET) e a tomografia
computadorizada por emissao de foton tnico (SPECT) com marcadores de transportadores de dopamina
estejam disponiveis, seu uso na pratica clinica ainda ¢ restrito. O radiotragador [18F]fluorodopa, por
exemplo, pode detectar alteragdes pré-sinapticas no sistema dopaminérgico nigroestriatal, mas nao
diferencia com precisao a DP de outras doencas neurodegenerativas com manifestagdes parkinsonianas,
como a degeneragdo corticobasal, a paralisia supranuclear progressiva e a deméncia com corpusculos de
Lewy. Além disso, essas modalidades diagnosticas tém custo elevado e disponibilidade limitada,
restringindo sua aplicabilidade fora de centros especializados.

Os sinais clinicos que sugerem diagnoésticos alternativos a DP classica devem ser rigorosamente
valorizados durante a avaliacdo inicial. Achados como nistagmo, alteragdes proeminentes dos movimentos
oculares sacadicos, disartria ou disfagia precoces, instabilidade postural nos estagios iniciais, assimetrias
incomuns entre membros superiores e inferiores, resposta insatisfatoria a levodopa e manifestagdes
cognitivas graves de inicio precoce sdo indicativos de sindromes parkinsonianas atipicas. Da mesma forma,
a presenga de sinais do trato piramidal, neuropatia periférica ou evidéncias de apraxia e alteragdes sensitivas
corticais contribuem para o afastamento da hipdtese de DP idiopatica.

Nos estagios mais avancados da doenca, complicagdes motoras e ndo motoras tendem a se
intensificar, muitas vezes associadas a propria terapéutica dopaminérgica. Entre os sintomas refratarios ao
tratamento estdo disartria, disfagia, congelamento da marcha durante o estado “on”, quedas recorrentes e

instabilidade postural. Do ponto de vista ndo motor, disautonomia grave, distarbios do humor, transtornos
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do sono, dor crdnica, fadiga e declinio cognitivo progressivo constituem desafios relevantes a manutengao
da qualidade de vida do paciente. Adicionalmente, as flutuagdes motoras relacionadas a levodopa, como o
fendmeno “on-off”, discinesias com pico de dose ou bifasicas e distonias dolorosas no periodo “off”, tornam
o manejo clinico consideravelmente mais complexo.

A essas complicacdes somam-se efeitos adversos neuropsiquidtricos induzidos pela terapia
dopaminérgica, incluindo alucinagdes visuais, pesadelos vividos, delirios paranoides e transtornos de
controle de impulso, como hipersexualidade, jogo patolégico e compulsdo por compras ou medicamentos.
Tais manifestacdes impactam ndo apenas a aderéncia ao tratamento, mas também o suporte familiar e social
ao paciente. Esses dados refor¢am a importancia de uma abordagem diagndstica multidimensional, que va
além da caracterizagdo motora e incorpore aspectos funcionais, comportamentais € cognitivos, essenciais

para a construcao de planos terapéuticos individualizados e mais eficazes ao longo da evolugdo da doenga.
3.4 Abordagens Terapéuticas na Doenga de Parkinson

O manejo terapéutico da Doenga de Parkinson (DP) envolve uma combinacdo de intervengdes
farmacologicas, nao farmacologicas e, em casos especificos, procedimentos cirurgicos. O inicio precoce do
tratamento, mesmo em pacientes com sintomas leves e pouca incapacidade funcional, tem sido associado a
preservagao da qualidade de vida. Nessa fase inicial, intervengdes nao farmacoldgicas como suporte
psicologico, programas regulares de exercicios fisicos — incluindo tai chi, exercicios de resisténcia e
caminhada em esteira — mostram beneficios no controle motor ¢ na redugdo da incidéncia de quedas,
particularmente em pacientes com DP leve a moderada.

As opcdes terapéuticas tém objetivos distintos: neuroprote¢do ou modificacdo do curso da doenga,
alivio sintomdatico e, mais recentemente, estratégias neurorrestauradoras. No entanto, até o momento,
nenhuma terapia mostrou evidéncia conclusiva de alterar de forma significativa a progressao natural da DP.
Inibidores seletivos da monoamina oxidase B, como selegilina e rasagilina, demonstraram efeitos
neuroprotetores modestos, enquanto agentes como a exenatida — um agonista do receptor de GLP-1 —
apresentaram melhora clinica motora temporaria em ensaios clinicos, sem impacto definitivo na evolucao
da doenga. Ainda ndo estd claro se o inicio precoce da terapia dopaminérgica reforca mecanismos
compensatorios cerebrais.

A levodopa continua sendo o tratamento sintomatico mais eficaz para a DP, proporcionando alivio
significativo dos sintomas motores. Contudo, seu uso prolongado est4 associado ao desenvolvimento de
flutuacdes motoras e discinesias, com prevaléncia de até 50% dos pacientes apds 2 a 5 anos de tratamento.

Essas complicacdes, mais frequentes em individuos com inicio precoce da doenga, resultam da
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farmacocinética da levodopa e da degeneragdo progressiva dos terminais dopaminérgicos, levando a uma
estimulagdo ndo fisioldgica dos receptores dopaminérgicos. Embora os agonistas dopaminérgicos possam
retardar o aparecimento dessas complicacdes, sua eficcia clinica ¢ inferior a da levodopa, sendo comum a
necessidade de sua introdugdo complementar. Além disso, os efeitos adversos desses farmacos — como
sonoléncia, edema, transtornos do controle de impulso e alucinagdes — limitam seu uso, especialmente em
populagoes idosas e cognitivamente comprometidas.

Estudos ndo mostraram beneficio significativo do uso inicial de formulagdes de levodopa de
liberagdo controlada em comparacao as formulagdes de liberacao imediata. No entanto, essas formulagdes,
juntamente com inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) e da MAO-B, sdo estratégias uteis para
o manejo das flutua¢des motoras. Formulagdes avangadas, como a infusdo continua de levodopa/carbidopa
por via duodenal, ja disponiveis em diversos paises, mostraram melhora dos sintomas nos periodos oft sem
aumento das discinesias. Alternativas naturais, como a Mucuna pruriens, tém sido investigadas como fontes
acessiveis de levodopa, com perfil semelhante de eficacia e efeitos adversos.

Complicacdes motoras graves podem ser amenizadas com reducdo das doses dopaminérgicas,
embora isso leve frequentemente ao agravamento dos sintomas parkinsonianos. A amantadina, por outro
lado, tem demonstrado eficicia na redugdo das discinesias sem piora significativa da sintomatologia
motora. Outras moléculas em estudo incluem antagonistas do receptor a2-adrenérgico (fipamezol),
combinagdes de dextrometorfano e quinidina, bem como antagonistas do receptor A2A de adenosina, como
a istradefilina — ja aprovada no Japdo para o tratamento de fendmenos de wearing-off.

Nos casos leves, o uso de inibidores da MAO-B e amantadina pode ser suficiente. Anticolinérgicos,
embora eficazes para tremor, sdo limitados por seus efeitos adversos cognitivos. Em pacientes mais jovens,
com cogni¢ao preservada, o inicio do tratamento com agonistas dopaminérgicos pode ser considerado, mas
requer monitoramento rigoroso devido ao risco elevado de transtornos do controle de impulso, como
hipersexualidade e jogo patologico. J4 em pacientes idosos ou com maior comprometimento funcional, a
levodopa deve ser iniciada diretamente devido a sua eficacia superior.

O tratamento clinico da DP frequentemente exige abordagem multidisciplinar para manejo de
sintomas ndo motores, como hipotensdo ortostatica, depressdo, disfuncdes urindrias e sexuais, além de
psicose. Neste tltimo caso, a pimavanserina surge como uma opgao terapéutica eficaz. No estagio avangado
da doenga, a polifarmécia torna-se inevitavel, exigindo cuidadosa avaliagdo dos riscos e beneficios
terapéuticos.

Além da farmacoterapia, técnicas de estimulagdo cerebral ndo invasiva, como o ultrassom

focalizado, tém demonstrado eficacia moderada na redu¢dao de sintomas motores, embora com efeitos
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adversos como fala escandida e fraqueza muscular. Em contrapartida, a estimulacdo cerebral profunda
(ECP) de estruturas como o nucleo subtalamico e o globo palido interno mostra resultados sustentdveis na
reducdo dos sintomas motores, diminui¢ao da dependéncia medicamentosa e melhora da qualidade de vida
por pelo menos cinco anos. A resposta clinica favoravel a levodopa ¢ um importante preditor de sucesso na
ECP. No entanto, sintomas ndo responsivos a levodopa, como disartria e instabilidade postural, geralmente
nao melhoram com a cirurgia. Os candidatos ideais para a ECP s3o pacientes jovens, com cogni¢do intacta
e resposta clinica mantida a levodopa, mas que enfrentam limitagdes significativas relacionadas as
flutuagcdes motoras e discinesias. Ja os transplantes neuronais, como o de substincia negra fetal, ndo
demonstraram eficicia consistente ¢ foram associados a efeitos adversos graves, como discinesias
refratérias.

O tratamento da Doenga de Parkinson permanece desafiador, com avangos significativos no controle
sintomatico, mas com limitagdes em intervencdes modificadoras da doenca. A escolha terapéutica deve ser
individualizada, considerando idade, perfil clinico, cogni¢do, tolerancia aos efeitos adversos e resposta a

levodopa, sempre buscando a melhor qualidade de vida possivel ao longo do curso evolutivo da doenga.
3.5 Prognostico e Perspectivas Futuras no Manejo da Doenga de Parkinson

A evolugao clinica da Doenga de Parkinson (DP) caracteriza-se por uma progressao gradual e
inexoravel ao longo dos anos, com expressiva variabilidade na velocidade e no curso da deterioracao entre
os pacientes. A heterogeneidade prognostica reflete maultiplos fatores ainda ndo completamente
compreendidos, e, at¢ o0 momento, a genotipagem ndao demonstrou utilidade significativa na predicdo de
desfechos clinicos ou na personalizagdo terapéutica. Embora uma parcela dos individuos mantenha uma
resposta sustentada a levodopa e apresente estabilidade clinica ao longo de anos, a maioria experimenta um
declinio funcional progressivo, com o surgimento de sintomas motores e ndo motores de dificil manejo.

Entre os principais fatores que contribuem para o agravamento da incapacidade funcional e aumento
da mortalidade estdo a instabilidade postural com quedas recorrentes, disartria, disfagia, disfunc¢do
autondmica, sonoléncia diurna excessiva, apatia e declinio cognitivo. Dados de seguimento longitudinal
indicam que aproximadamente 50% dos pacientes com cogni¢do preservada no inicio do quadro clinico
evoluem para comprometimento cognitivo dentro de seis anos, sendo que a transi¢do para deméncia ocotre,
em média, em até cinco anos apds o inicio do déficit cognitivo leve. A contribuicdo da estimulagdo cerebral
profunda (DBS) para a sobrevida ainda ¢ incerta, embora seus beneficios sintomaticos em casos refratarios

sejam reconhecidos. Em grande parte dos casos, o 6bito decorre de complicagdes diretamente relacionadas
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a progressio da DP, como pneumonia aspirativa, quedas com traumatismos e comprometimento
neurovegetativo.

No cenario de pesquisa, os avangos terapéuticos concentram-se em intervengdes que extrapolam o
eixo dopaminérgico tradicional. Estratégias de terapia génica direcionadas a modulacdo de vias
neurotransmissoras especificas, indu¢do da neurorregeneracgao e aplicacdo de terapias celulares encontram-
se em estagio experimental. Além disso, abordagens imunoldgicas, como vacinas contra agregados
patologicos de alfa-sinucleina, e o aperfeicoamento de dispositivos de DBS visam oferecer novas
alternativas terapéuticas. Tais perspectivas buscam responder a crescente compreensio de que a DP é uma
doenca multissistémica, cujo espectro sintomatico vai além da disfuncdo dopaminérgica estriatal,
envolvendo extensas redes corticais e subcorticais.

Além da doenca de Parkinson idiopatica, diversas outras etiologias podem manifestar-se
clinicamente com o fen6tipo parkinsoniano, frequentemente referidas como parkinsonismo atipico ou
sindromes Parkinson plus. Essas entidades clinicas incluem condi¢des como atrofia de multiplos sistemas,
paralisia supranuclear progressiva, degeneragcdo corticobasal e deméncia com corpos de Lewy, as quais
compartilham caracteristicas motoras com a DP, mas com acometimento patolégico mais difuso e resposta
insatisfatoria ou ausente a levodopa. Tais condi¢des apresentam, em geral, alteracdes pos-sinapticas que
dificultam a eficacia terap€utica dopaminérgica e contribuem para o pior progndstico. A identificagdo
precoce de sinais clinicos atipicos, como instabilidade postural precoce, alteragdes oculomotoras,
disautonomia severa e deméncia de inicio precoce, € essencial para o reconhecimento dessas variantes e

para o direcionamento adequado do manejo clinico.
4. CONCLUSAO

A Doenga de Parkinson (DP) configura-se como uma condi¢cdo neuroldgica progressiva e
multifatorial, cujo impacto individual e coletivo tende a se intensificar diante do envelhecimento
populacional global. Esta revisao de literatura teve como objetivo oferecer um panorama abrangente sobre
os aspectos clinicos, etiopatogénicos, diagndsticos e terapéuticos da DP, com foco nos desafios atuais e nas
perspectivas futuras para o seu manejo. A partir da analise critica da literatura mais recente, foi possivel
identificar que, embora importantes avancos tenham sido alcancados, persistem lacunas significativas que
dificultam a obtengdo de um tratamento verdadeiramente modificador da doenga.

Os dados evidenciam que a DP decorre de uma interagdo complexa entre predisposi¢cdes genéticas
e exposi¢des ambientais, culminando na degeneragdo progressiva dos neur6nios dopaminérgicos € na

formagdo de agregados proteicos intracelulares. Mutagdes em genes como SNCA, LRRK?2, PINKI, DJ-1 e
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GBA, somadas a fatores como traumatismos cranianos € exposi¢ao a toxinas, revelam a multiplicidade de
vias patologicas envolvidas. Além disso, a identificagdo de sintomas ndo motores e sinais prodromicos,
muitas vezes negligenciados, reforca a necessidade de uma abordagem diagndstica precoce e abrangente,
capaz de captar a doenga em estagios iniciais e heterogéneos.

No campo terapéutico, a levodopa permanece como o pilar do tratamento sintomatico, apesar das
limitag¢des relacionadas as flutuagdes motoras e as discinesias induzidas pelo uso prolongado. Estratégias
adjuvantes, como o uso de agonistas dopaminérgicos, inibidores de MAO-B e técnicas de infusdo continua,
embora eficazes em determinados contextos, ndo impedem a progressio da neurodegeneragdo. A
estimulagdo cerebral profunda (ECP) desponta como opgao valiosa em casos refratarios, especialmente em
pacientes jovens e com cogni¢do preservada, mas também ndo altera de forma significativa o curso
evolutivo da doenca. A auséncia, at¢ o momento, de terapias comprovadamente neuroprotetoras ou
restauradoras evidencia um dos principais entraves no tratamento da DP.

Do ponto de vista progndstico, a DP apresenta curso variavel e inevitavelmente degenerativo,
marcado pela intensificacdo dos sintomas motores € ndo motores, perda de autonomia e piora progressiva
da qualidade de vida. Complicacdes como instabilidade postural, deméncia, disfungdes autondmicas e
transtornos do sono tornam-se prevalentes nos estdgios avancados e contribuem para o aumento da
morbimortalidade. Além disso, 0 manejo torna-se mais complexo diante dos efeitos adversos dos farmacos
dopaminérgicos e da coexisténcia de manifestagdes neuropsiquiatricas refratdrias ao tratamento
convencional.

Apesar dos avancos na compreensdo da fisiopatologia da DP e no desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas, o cendrio atual ainda carece de intervengdes capazes de interromper ou reverter o
processo degenerativo. Limitacdes metodologicas, como a escassez de ensaios clinicos com desfechos de
longo prazo e a baixa representatividade de subgrupos clinicos especificos, também dificultam a tradugdo
dos achados experimentais em beneficios concretos para a pratica clinica. Além disso, a maior parte dos
estudos revisados concentra-se em estratégias centradas no sistema dopaminérgico, o que pode ser
insuficiente diante da natureza multissistémica da doenga.

Dessa forma, torna-se imprescindivel o fortalecimento da pesquisa translacional, com énfase em
terapias génicas, imunoldgicas e celulares que possam, de fato, modificar o curso da doenga. O
desenvolvimento de biomarcadores diagndsticos precoces e a incorpora¢do de tecnologias digitais e
inteligéncia artificial nos protocolos clinicos também representam caminhos promissores para a

personalizacdo do cuidado. Paralelamente, o cuidado integral ao paciente com DP deve contemplar uma
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abordagem multidisciplinar continua, sensivel as necessidades clinicas, emocionais, cognitivas e sociais do
individuo.

Em suma, esta revisdo evidencia que a Doenga de Parkinson, apesar dos avancos obtidos nas tltimas
décadas, continua sendo um dos maiores desafios da neurologia contemporanea. O enfrentamento desse
desafio exige esforcos coordenados entre ci€ncia, clinica e politicas publicas, com o objetivo de
proporcionar um diagnostico mais precoce, um manejo mais eficaz e, sobretudo, uma melhor qualidade de
vida para os pacientes e seus cuidadores. A construgdo de um futuro mais promissor para o manejo da DP
dependera diretamente da ampliagdo do investimento em pesquisa e inovagdo, da capacitagdo profissional

continua e da centralidade do paciente no processo terapéutico.
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