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Resumo: A Doenca de Parkinson (DP) prodromica representa uma fase critica que antecede o inicio
clinico da doenga, caracterizada por sintomas sutis e frequentemente nao motores que precedem as
manifestacdes motoras classicas. Compreender essa fase prodromica é essencial para o diagnostico
precoce, a intervencao e, potencialmente, a alteragao do curso da doenga. Esta revisao narrativa tem
como objetivo elucidar o conhecimento atual sobre a fase prodrémica da DP, destacando biomar-
cadores conhecidos, predisposi¢des genéticas e fatores ambientais que contribuem para a detecgao
precoce. Além disso, examina as limitagdes e lacunas em nossa compreensao, incluindo a variabi-
lidade dos sintomas prodromicos, os desafios na identificagao de biomarcadores definitivos e a
necessidade de estudos longitudinais. Ao sintetizar a literatura existente, esta revisao oferece uma
visdo abrangente sobre o que sabemos sobre a DP prodromica e enfatiza as areas que requerem
mais pesquisas para melhorar a precisdo diagndstica precoce e desenvolver estratégias preventi-

vas.
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1. Introducao

A doenca de Parkinson é uma patologia neurodegenerativa progressiva complexa
que abrange uma variedade de sintomas clinicos, genéticos e epidemioldgicos [1-3]. Sua
etiologia estd associada ao deposito de alfa-sinucleina nas células, gerando estresse oxi-
dativo, mau funcionamento mitocondrial, lisossomal e endossomal, e essas alteragdes
estdo presentes tanto em individuos com predisposi¢ao genética para a doenca, quanto
em casos esporadicos de Parkinson [4]. Como a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum, associada a um aumento significativo em sua prevaléncia nas dltimas trés dé-
cadas [5], o principal mecanismo da DP é a morte dos neur6énios dopaminérgicos conti-
dos na substancia negra [6-7], levando aos sinais motores classicos da doenga, como
bradicinesia, tremor em repouso, rigidez e instabilidade postural [3, 4, 8, 9].

As sinucleinopatias, como a DP e a Deméncia com Corpos de Lewy, tém um curso
lento e progressivo de alteracdes prodromicas subclinicas como caracteristicas que pre-
cedem a fase clinica dessas patologias, como distirbio do sono REM, perda olfativa,
depressao, associada ou ndo a ansiedade, disfun¢ao autonomica e até exames de imagem
que mostram hiperecogenicidade da substancia negra [4, 10, 11]. Com isso, percebemos
que certos marcadores prodromicos podem ser usados para rastrear individuos com
tendéncia ao desenvolvimento da Doencga de Parkinson, e algumas linhas de estudo in-
dicam que a fase pré-patoldgica precede a DP em cerca de 10-20 anos, e, portanto, quando
identificamos sinais caracteristicos que tém associagdo com uma maior probabilidade de
desenvolvimento da prépria doenca. Essa fase latente de neurodegeneracao seria de
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grande valor no desenvolvimento de terapias neuroprotetoras que modifiquem a histdria
natural da DP [10, 12-14].

Como mencionado anteriormente, a DP pode ser precedida pelo aparecimento de
sintomas prodrdmicos antes de se manifestar como parkinsonismo. No entanto, estudos
recentes indicam que existem subtipos dentro da DP e até mesmo em seu prédromo, que
diferem no tempo de progressao da doenga, mecanismos patologicos e até mesmo na sua
clinica [2, 15]. Fatores como proteina beta-amiloide e tau, idade, fatores ambientais como
exercicio fisico e a presenga de outras patologias, podem dividir o prédromo da DP em
diferentes ramificagdes. Um exemplo disso € o disturbio do sono REM, que possivel-
mente indica uma progressdao da patologia com o subtipo de corpo-primeiro da al-
fa-sinucleina, em que a alfa-sinucleina se origina no sistema nervoso entérico, enquanto
pessoas com mutagdes no gene LKKR2 tém predisposicdo para o subtipo cére-
bro-primeiro [2, 16]. Estudos também indicam que mutagdes nos genes GBA estao inti-
mamente ligadas ao perfil de corpo-primeiro da DP [2, 16-18].

A DP esta gradualmente evoluindo de um diagnéstico puramente clinico para um
diagndstico apoiado por biomarcadores identificados precocemente, possivelmente nos
quais um diagnostico pode ser alcangado nas fases iniciais, focando nos subtipos com
diferentes prognosticos, levando ao tratamento individualizado dos pacientes [19, 20]. Se
conseguirmos diagnosticar a Doenca de Parkinson em seus estagios mais iniciais, a pro-
gressao da patologia e seus sintomas poderia ser retardada através de medidas neuro-
protetoras apropriadas e direcionadas, iniciadas nos estagios mais eficazes para o trata-
mento [21, 22].

Este estudo visa destacar alguns dos novos pontos em relacdo aos prédromos da
Doenga de Parkinson, tanto fisiopatolégicos quanto genéticos, pois, ao conseguir destacar
individuos com sinais de alerta para o desenvolvimento da DP, podemos iniciar proto-
colos de prevengao e até mesmo de tratamento. Com isso, poderiamos melhorar signifi-
cativamente a qualidade de vida dos pacientes, bem como, possivelmente, modificar a
histdria natural da doencga, aumentando a expectativa de vida das pessoas. Além disso,
com novos biomarcadores para diagnoéstico precoce, terapias individualizadas focadas
no subtipo especifico de cada paciente poderiam ser realizadas, com vistas a melhorar as
perspectivas e os resultados do tratamento.

2. Metodologia

Realizamos uma busca no Medline e PubMed de marg¢o de 2024 a setembro de 2024
por artigos relevantes, utilizando as palavras-chave “Doenca de Parkinson,” ou “Doenga
de Parkinson prodromica,” ou “fisiopatologia da Doenga de Parkinson” ou “tratamento
da Doenga de Parkinson,” ou “sintomas prodréomicos da Doenca de Parkinson.” A busca
inicial resultou em 68 registros e, apos a sele¢do baseada nos resumos, um total de — ar-
tigos sobre etiologia, diagnodstico, fisiopatologia ou tratamento foram escolhidos e revi-
sados, apds a exclusao de artigos que seguiram o primeiro conjunto de critérios - exclusao
de artigos nao incluidos no periodo de busca de 2018-2024, bem como artigos que nao
estavam originalmente em inglés. Referéncias adicionais foram obtidas a partir desses
artigos e dos autores desta revisao.

3. Resultados

3.1 Disfuncao nigroestriatal pré-clinica na doenca de Parkinson

A Doenga de Parkinson (DP) resulta da destrui¢ao dos neurdnios dopaminérgicos
na substancia negra e da diminui¢do da dopamina nessa via [2, 4, 23]. O estresse oxida-
tivo, bem como o depdsito de elementos como a alfa-sinucleina, sdo conhecidos por al-
terar a neurofisiologia cerebral dessa via, e fatores genéticos e ambientais, além do proé-
prio envelhecimento, sao considerados fatores predisponentes para essa patologia [2, 4, 7,
23]. O estresse oxidativo é um fator chave para entender a destruicao da substancia ne-
gra, com a producdo de espécies reativas de oxigénio eventualmente superando a agao
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das enzimas antioxidantes, levando ao seu aciimulo [23]. As mitocondrias sao as orga-
nelas celulares que acumulam mais danos e sofrem mais devido as espécies reativas de
oxigénio (EROs). Sendo a principal organela que regula a vida e a morte de uma célula,
pode haver uma associagao entre altera¢des nas mitocondrias e a DP [23].

Os transportadores de dopamina (DAT) e o transportador vesicular de monoamina
(VMAT) representam as principais defesas contra as espécies reativas de oxigénio
(EROs), inserindo a dopamina em vesiculas que sdo resistentes a esses elementos [24]. No
entanto, é sabido que com o envelhecimento natural, a expressao de DAT sofre uma
queda em seus niveis, gerando um aumento na degradacao da dopamina pelas EROs,
mas nao tem interacdo com o VMAT, que acaba sofrendo devido a sua interagao com a
alfa-sinucleina no terminal pré-sinaptico [23].

As disfungdes lisossomais também foram associadas ao desenvolvimento da DP
[25]. A enzima lisossomal glucocerebrosidase-hidroxilase (GCase) possui mutagdes pa-
togénicas que podem levar ao desenvolvimento da DP, que é codificada pelo gene GBA
[26]. Nesse sentido, foi apontado que o Ambroxol poderia ser uma terapia potencial para
modificagao da doenga, pois aumenta a fun¢ao enzimatica da GCase, e ja existem estudos
clinicos nessa dire¢ao [25].

Vale mencionar a distin¢do entre o tipo intestino-primeiro e o tipo cérebro-primeiro,
ou tipo SNP (sistema nervoso periférico) e tipo SNC (sistema nervoso central), respecti-
vamente. Existem duas hipdteses para diferenciar a origem do acumulo de al-
fa-sinucleina, que pode comecar no sistema entérico e progredir retrogradamente para o
sistema nervoso central, ou tomar o caminho oposto, do SNC para a periferia do corpo
[27]. O tipo SNP tem maior chance de disttirbios do sono REM e menor taxa de mutagoes,
enquanto o tipo SNC tem menor incidéncia de disttrbios do sono REM e maior taxa de
mutacoes [27].

Atualmente, um dos maiores interesses € na identificagdo precoce nao invasiva de
alfa-sinucleina, uma vez que esse depdsito precede o parkinsonismo por anos e para a
avaliacdo da progressao da doenga [25]. PET e SPECT tém sido usados em estudos para
avaliar a progressao da DP [28]. No entanto, o desenvolvimento de métodos que especi-
ficamente almejam a alfa-sinucleina para diagnostico precoce ndo invasivo ainda esta
longe de avangado [25].

3.2 Sintomas pré-motores na doenca de Parkinson

Os sintomas pré-motores na DP podem preceder o inicio da doenga motora por
cerca de 3 décadas. Esses incluem distrbios gastrointestinais, cardiovasculares, genitu-
rinarios, termorregulatérios e do sono REM. Pode-se dizer que os pacientes com DP
acabam tendo alteragdes autondmicas divididas em pelo menos alguns desses mencio-
nados acima [10, 11, 29]. Em uma pesquisa com 400 individuos com DP, os autores en-
contraram uma prevaléncia de 77,7% de sintomas pré-motores e mostraram que a pre-
senca de sintomas ndo motores produz uma taxa de acerto de 71,2% para discriminar
entre individuos com DP e controles saudaveis. Um sintoma muito caracteristico, mas
ndo universal, é a hiposmia, que afeta 70-80% dos pacientes [30]. E um sintoma mais re-
lacionado ao tipo SNP-primeiro (sistema nervoso periférico), pois na fase prodromica é
mais comum aparecer nesses individuos, enquanto o tipo SNC-primeiro (sistema ner-
voso central) é mais comum aparecer mais tarde, com a evolucdo natural da doenga [27].

As disfungdes gastrointestinais variam desde alteragbes no inicio do trato gas-
tro-digestivo, como sialorreia e disfagia, até alteragdes durante os movimentos intesti-
nais, que estdo presentes em até 88,9% dos pacientes antes do inicio dos sintomas moto-
res do Parkinson [29, 31]. Estudos indicam que a presenca de disttrbio de sialorreia pode
estar presente em 32% a 74% dos prodromos da DP [32], associado ou ndo a disfagia, que
é comumente progressiva com a progressao da doenga, afetando de 11-81% de acordo
com uma revisao sistematica [33].
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A constipacgao € certamente um sintoma gastrointestinal comumente associado a DP
e a sua fase prodromica, tanto que foi incluida como critério no MDS-PD para avaliar a
fase pré-motora da Doenca de Parkinson. Cerca de 70% dos individuos com a doenga
sofrem desse sintoma [10, 29, 32]. A hipotensao ortostatica também é outro sintoma as-
sociado tanto a fase prodromica quanto ao parkinsonismo motor que ja se instalou, tanto
que faz parte dos critérios MDS-PD e é o primeiro sintoma cardiovascular da DP, afe-
tando até 40% dos individuos [29]. Vale ressaltar que a HO acaba por reduzir a qualidade
de vida e influenciar negativamente na progressao da DP, e as pessoas com HO talvez
devam ser monitoradas de perto para possivel progressao, como alguns estudos de-
monstraram [10, 29].

Disfungdes no sistema urindrio, principalmente nocttria e incontinéncia urindria,
estdo presentes em 27-85% dos pacientes com DP e em seu préodromo, classificadas prin-
cipalmente como sintomas irritativos [34]. Disfuncdes sexuais ocorrem em aproximada-
mente 50% dos sintomas iniciais da DP [32], mas pacientes do sexo masculino apresen-
tam sintomas como disfungao erétil, hipersexualidade e até disfun¢des no jato ejaculato-
rio, enquanto as mulheres apresentam principalmente diminuigao da lubrificacao vaginal
e incontinéncia durante o sexo [29].

O distarbio do sono REM € um forte preditor de DP e Deméncia com Corpos de
Lewy, e estudos mostram que pode preceder o parkinsonismo em até 10 anos [35]. Esta
presente em 25-58% dos pacientes com DP e em até 90% dos pacientes com Deméncia
com Corpos de Lewy, e estudos de coorte indicam que até 80% dos individuos com dis-
tarbios do sono REM podem desenvolver sinucleinopatias no futuro, associadas a neu-
rodegeneragao [36]. A hiperidrose também esta associada as sinucleinopatias, que estdo
relacionadas ao aumento da discinesia e disttirbios do sono REM, mais presente no sub-
tipo com maiores apresentacdes disautonoémicas [37]. Pacientes que apresentam essa
condicao também sofrem mais de ansiedade e depressao no SNC [37].

3.3 Biomarcadores para a Doenga de Parkinson

A Doenga de Parkinson comeca em nivel molecular e é conhecida por resultar da
destruigao de neurdnios na substancia negra e também do acimulo de alfa-sinucleina no
SNC[10, 11, 38, 39]. Outras proteinas, como a beta-amiloide e a Tau fosforilada, mutag¢des
em genes como LRRK2 e GBA, acabam diferenciando-se em subtipos distintos de apre-
sentagdes da DP, bem como na apresentacdo de seus sintomas e em seu periodo pro-
drdmico [10, 38, 39]. Mais de 100 genes ou locus genéticos foram ligados a DP. Aproxi-
madamente 5-10% dos casos de DP sao causados por monogenes, com o restante prova-
velmente causado por fatores ambientais e combinagdes de fatores genéticos suscetiveis
[40].

Mutagbes associadas a forma autossdmica recessiva da DP, como PINK-1, PRKN,
PARK-2, GBA e DJ-1, resultam na perda da acdo oxidativa mitocondrial, resultando na
nado-producdo de suas proteinas finais [41, 42], indicando uma forte associagdo com o
mau funcionamento mitocondrial dos neur6nios na auséncia dessas [23]. Muta¢des da
DP autossomica dominante, como LRRK2 e SNCA, tém uma maior relacdo com uma agdo
toxica de proteinas anormais resultantes, que acabam interrompendo a via normal de
fosforilagdo mitocondrial, causando acumulo de alfa-sinucleina [23].

Estudos indicam que mutagdes no GBA estdao relacionadas ao distirbio do sono
REM na DP prodromica, incluindo que esses individuos acabam tendo um periodo pro-
drdmico mais curto, mas com uma progressao mais rapida para a DP estabelecida. O
GBA também acaba ficando mais préximo do subtipo corpo-primeiro da Doenga de
Parkinson [10, 43]. A funcao alterada do GBA, em tltima analise, permite um aumento na
concentracgao e deposigao de alfa-sinucleina nas células [10, 43].

Mutagdes no LRRK2 acabam por apresentar um aumento nos sintomas cardinais,
como marcha e discinesia, mas tém uma melhor evolucao da deméncia e sintomas nao
motores, como distirbio do sono REM ou disfun¢des autondmicas e hiposmia [10, 44]. As
mutagdes no LRRK2 estdo mais associadas ao desenvolvimento do “subtipo cére-
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bro-primeiro”, com disfungao lisossomal ocorrendo e levando ao acimulo de al-
fa-sinucleina [10, 44].

Mutagoes associadas ao PRKN estao ligadas ao desenvolvimento precoce da DP,
alcangando 27,6% de ligacao com formas autossomicas recessivas em pacientes jovens,
particularmente em populagdes europeias [40]. Além disso, um estudo mostrou que
quanto mais cedo a DP se desenvolve, maior é a prevaléncia de mutagdes ligadas a esse
gene, com até 42,2% em pacientes com menos de 20 anos, 29% de 21 a 30 anos, 13% de 31
a 40 anos e apenas 4,4% de 41 a 60 anos [40, 45].

O SNCA ¢é um gene associado a DP autossémica dominante e pode ser causado por
diferentes tipos de mutagdes, como duplicagdo, triplicagdo e perda de parte dele [40].
Essa mutagao apresenta uma gama de sintomas prodrémicos da DP, como hipotensao
ortostatica, distirbios do sono REM e até manifesta¢Oes psiquiatricas, mostrando uma
boa resposta ao tratamento com Levodopa inicialmente [46]. Essa mutagao acaba alte-
rando o metabolismo celular dos neurdnios dopaminérgicos, gerando altera¢gdes mito-
condriais e déficits energéticos, bem como alteragdes no metabolismo lipidico [47].

3.4 Tratamento na fase prodrémica da Doenca de Parkinson

A base para o tratamento da DP ja esta bem estabelecida com o uso de medicamen-
tos que aumentam a concentracdo de dopamina na fenda sindptica ha anos [48, 49]. Me-
dicamentos que aumentam a vida 1util da dopamina ou aumentam sua secregao pelo
neur6nio pré-sinaptico sdo baseados principalmente no uso didrio de Carbodo-
pa/Levodopa, associado a terapias comportamentais e medicina integrativa para um
melhor resultado final no tratamento dos sintomas [50-52].

Pode-se dizer que o tratamento atual envolve uma frente ampla para o tratamento
de uma doenca multifatorial com uma ampla gama de sintomas, focando principalmente
em desacelerar ou reduzir a progressao da DP [53]. De acordo com Church et al. [53], o
tratamento ¢ baseado em 5 abordagens envolvendo reabilitagio comportamental, terapia
farmacolégica, restauragao cardiometabolica, manutengao e Estimulagao Cerebral Pro-
funda (ECP). Vale ressaltar que essas abordagens ndo precisam necessariamente ser
usadas concomitantemente, mas podem ou nao se complementar no tratamento da DP
[53]. Agonistas da dopamina como a Apomorfina sdo medicamentos utilizados no tra-
tamento precoce da DP e podem até ser usados como monoterapia na DP e no parkinso-
nismo [54]. Sua associagao com Levodopa/Carbodopa leva a um aumento na concentra-
¢ao e duragao dos medicamentos, e sdo amplamente utilizados [48]. No entanto, efeitos
colaterais como compulsao e transtornos impulsivos podem ocorrer [53].

Inibidores da MAO-B, como Selegilina e Safinamida, bem como inibidores da
COMT, sao medicamentos utilizados em combinagao com Levodopa/Carbodopa, pois
acabam por diminuir a degradacdo da dopamina na fenda sinaptica, prolongando o
efeito dos dopaminérgicos [48, 53]. A Amantadina também é um medicamento que de-
monstrou um efeito benéfico em pacientes com discinesia motora e parkinsonismo [55].
A pratica de exercicio fisico tem sido amplamente estudada para proteger contra a pro-
gressao da DP [56-58], e alguns estudos mostram que o exercicio reduz marcadores
pro-inflamatorios e ajuda a preservar os neurdnios dopaminérgicos [59]. Além disso, o
exercicio aerdbico moderado - intenso acaba promovendo a antioxidacdo e a an-
ti-inflamagao no corpo dos pacientes [53].

Outro medicamento atualmente em estudo é a Vitamina D3, pois alguns estudos
indicaram que a falta dessa vitamina implica em maior progressao da DP e maiores sin-
tomas motores [60], e que individuos com um nivel mais alto de vitamina D3 tiveram um
melhor desempenho neuroldgico [61]. A suplementacdao com vitamina Bl e magnésio
L-treonato em alguns estudos indicou melhor desempenho e funcionamento das células
neurais [53].

Outra alternativa para o tratamento da DP é a ECP (Estimulacao Cerebral Profunda),
que direciona o tratamento diretamente para o globo palido, talamo e ntcleo subtalamico
[62]. E um tratamento cirdrgico destinado a pacientes que sio refratarios ao uso de me-
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dicamentos ou pacientes que sofrem com os disturbios e efeitos colaterais dos medica-
mentos antiparkinsonianos [62]. Vale mencionar que a ECP é considerada um procedi-
mento reversivel, pois ndo ha dano ao tecido cerebral, e a medida que a doenca progride,
a estimulagao pode ser ajustada [62, 63].

4. Conclusao

A fase prodromica da Doenga de Parkinson (DP) apresenta uma janela critica para
intervengOes precoces que podem atrasar ou até mesmo prevenir o aparecimento dos
sintomas motores caracteristicos. Embora o conhecimento sobre essa fase tenha avancado
significativamente, ainda existem lacunas substanciais. A identificacdo de biomarcadores
confiaveis e a compreensao dos mecanismos subjacentes sao desafios essenciais. Estudos
longitudinais e abordagens multidisciplinares sao cruciais para melhorar a precisao di-
agnostica e desenvolver estratégias preventivas eficazes. Este artigo destaca a necessi-
dade de maior investimento em pesquisa para preencher essas lacunas, visando trans-
formar o manejo clinico da DP e melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados.
Antecipar e intervir na fase prodromica tem o potencial de revolucionar o tratamento da
DP, tornando a detecgao precoce e a prevencao uma realidade alcangavel.
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