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Resumo: A Doença de Parkinson (DP) prodrômica representa uma fase crítica que antecede o início 

clínico da doença, caracterizada por sintomas sutis e frequentemente não motores que precedem as 

manifestações motoras clássicas. Compreender essa fase prodrômica é essencial para o diagnóstico 

precoce, a intervenção e, potencialmente, a alteração do curso da doença. Esta revisão narrativa tem 

como objetivo elucidar o conhecimento atual sobre a fase prodrômica da DP, destacando biomar-

cadores conhecidos, predisposições genéticas e fatores ambientais que contribuem para a detecção 

precoce. Além disso, examina as limitações e lacunas em nossa compreensão, incluindo a variabi-

lidade dos sintomas prodrômicos, os desafios na identificação de biomarcadores definitivos e a 

necessidade de estudos longitudinais. Ao sintetizar a literatura existente, esta revisão oferece uma 

visão abrangente sobre o que sabemos sobre a DP prodrômica e enfatiza as áreas que requerem 

mais pesquisas para melhorar a precisão diagnóstica precoce e desenvolver estratégias preventi-

vas. 
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1. Introdução 

A doença de Parkinson é uma patologia neurodegenerativa progressiva complexa 

que abrange uma variedade de sintomas clínicos, genéticos e epidemiológicos [1-3]. Sua 

etiologia está associada ao depósito de alfa-sinucleína nas células, gerando estresse oxi-

dativo, mau funcionamento mitocondrial, lisossomal e endossomal, e essas alterações 

estão presentes tanto em indivíduos com predisposição genética para a doença, quanto 

em casos esporádicos de Parkinson [4]. Como a segunda doença neurodegenerativa mais 

comum, associada a um aumento significativo em sua prevalência nas últimas três dé-

cadas [5], o principal mecanismo da DP é a morte dos neurônios dopaminérgicos conti-

dos na substância negra [6-7], levando aos sinais motores clássicos da doença, como 

bradicinesia, tremor em repouso, rigidez e instabilidade postural [3, 4, 8, 9]. 

As sinucleinopatias, como a DP e a Demência com Corpos de Lewy, têm um curso 

lento e progressivo de alterações prodrômicas subclínicas como características que pre-

cedem a fase clínica dessas patologias, como distúrbio do sono REM, perda olfativa, 

depressão, associada ou não à ansiedade, disfunção autonômica e até exames de imagem 

que mostram hiperecogenicidade da substância negra [4, 10, 11]. Com isso, percebemos 

que certos marcadores prodrômicos podem ser usados para rastrear indivíduos com 

tendência ao desenvolvimento da Doença de Parkinson, e algumas linhas de estudo in-

dicam que a fase pré-patológica precede a DP em cerca de 10-20 anos, e, portanto, quando 

identificamos sinais característicos que têm associação com uma maior probabilidade de 

desenvolvimento da própria doença. Essa fase latente de neurodegeneração seria de 
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grande valor no desenvolvimento de terapias neuroprotetoras que modifiquem a história 

natural da DP [10, 12-14]. 

Como mencionado anteriormente, a DP pode ser precedida pelo aparecimento de 

sintomas prodrômicos antes de se manifestar como parkinsonismo. No entanto, estudos 

recentes indicam que existem subtipos dentro da DP e até mesmo em seu pródromo, que 

diferem no tempo de progressão da doença, mecanismos patológicos e até mesmo na sua 

clínica [2, 15]. Fatores como proteína beta-amiloide e tau, idade, fatores ambientais como 

exercício físico e a presença de outras patologias, podem dividir o pródromo da DP em 

diferentes ramificações. Um exemplo disso é o distúrbio do sono REM, que possivel-

mente indica uma progressão da patologia com o subtipo de corpo-primeiro da al-

fa-sinucleína, em que a alfa-sinucleína se origina no sistema nervoso entérico, enquanto 

pessoas com mutações no gene LKKR2 têm predisposição para o subtipo cére-

bro-primeiro [2, 16]. Estudos também indicam que mutações nos genes GBA estão inti-

mamente ligadas ao perfil de corpo-primeiro da DP [2, 16-18]. 

A DP está gradualmente evoluindo de um diagnóstico puramente clínico para um 

diagnóstico apoiado por biomarcadores identificados precocemente, possivelmente nos 

quais um diagnóstico pode ser alcançado nas fases iniciais, focando nos subtipos com 

diferentes prognósticos, levando ao tratamento individualizado dos pacientes [19, 20]. Se 

conseguirmos diagnosticar a Doença de Parkinson em seus estágios mais iniciais, a pro-

gressão da patologia e seus sintomas poderia ser retardada através de medidas neuro-

protetoras apropriadas e direcionadas, iniciadas nos estágios mais eficazes para o trata-

mento [21, 22]. 

Este estudo visa destacar alguns dos novos pontos em relação aos pródromos da 

Doença de Parkinson, tanto fisiopatológicos quanto genéticos, pois, ao conseguir destacar 

indivíduos com sinais de alerta para o desenvolvimento da DP, podemos iniciar proto-

colos de prevenção e até mesmo de tratamento. Com isso, poderíamos melhorar signifi-

cativamente a qualidade de vida dos pacientes, bem como, possivelmente, modificar a 

história natural da doença, aumentando a expectativa de vida das pessoas. Além disso, 

com novos biomarcadores para diagnóstico precoce, terapias individualizadas focadas 

no subtipo específico 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 março de 2024 a setembro de 2024 

por artigos relevantes, utilizando as palavras-chave “Doença de Parkinson,” ou “Doença 

de Parkinson prodrômica,” ou “fisiopatologia da Doença de Parkinson” ou “tratamento 

da Doença de Parkinson,” ou “sintomas prodrômicos da Doença de Parkinson.” A busca 

inicial resultou em 68 registros e, após a seleção baseada nos resumos, um total de – ar-

tigos sobre etiologia, diagnóstico, fisiopatologia ou tratamento foram escolhidos e revi-

sados, após a exclusão de artigos que seguiram o primeiro conjunto de critérios - exclusão 

de artigos não incluídos no período de busca de 2018-2024, bem como artigos que não 

estavam originalmente em inglês. Referências adicionais foram obtidas a partir desses 

artigos e dos autores desta revisão. 

3. Resultados 

3.1 Disfunção nigroestriatal pré-clínica na doença de Parkinson 

A Doença de Parkinson (DP) resulta da destruição dos neurônios dopaminérgicos 

na substância negra e da diminuição da dopamina nessa via [2, 4, 23]. O estresse oxida-

tivo, bem como o depósito de elementos como a alfa-sinucleína, são conhecidos por al-

terar a neurofisiologia cerebral dessa via, e fatores genéticos e ambientais, além do pró-

prio envelhecimento, são considerados fatores predisponentes para essa patologia [2, 4, 7, 

23]. O estresse oxidativo é um fator chave para entender a destruição da substância ne-

gra, com a produção de espécies reativas de oxigênio eventualmente superando a ação 
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das enzimas antioxidantes, levando ao seu acúmulo [23]. As mitocôndrias são as orga-

nelas celulares que acumulam mais danos e sofrem mais devido às espécies reativas de 

oxigênio (EROs). Sendo a principal organela que regula a vida e a morte de uma célula, 

pode haver uma associação entre alterações nas mitocôndrias 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 oxigênio 

(EROs), inserindo a dopamina em vesículas que são resistentes a esses elementos [24]. No 

entanto, é sabido que com o envelhecimento natural, a expressão de DAT sofre uma 

queda em seus níveis, gerando um aumento na degradação da dopamina pelas EROs, 

mas não tem interação com o VMAT, que acaba sofrendo devido à sua interação com a 

alfa-sinucleína no terminal pré-sináptico [23]. 

As disfunções lisossomais também foram associadas ao desenvolvimento da DP 

[25]. A enzima lisossomal glucocerebrosidase-hidroxilase (GCase) possui mutações pa-

togênicas 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 

modificação da doença, pois aumenta a função enzimática da GCase, e já existem estudos 

clínicos nessa direção [25]. 

Vale mencionar a distinção 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 hipóteses para diferenciar a origem do acúmulo de al-

fa-sinucleína, que pode começar 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 distúrbios do sono REM e menor taxa de mutações, 

enquanto o tipo SNC tem menor incidência de distúrbios do sono REM e maior taxa de 

mutações [27]. 

Atualmente, um dos maiores interesses é na identificação precoce não invasiva de 

alfa-sinucleína, uma vez que esse depósito precede o parkinsonismo por anos e para a 

avaliação da progressão da doença [25]. PET e SPECT têm sido usados em estudos para 

avaliar a progressão da DP [28]. No entanto, o desenvolvimento de métodos que especi-

ficamente almejam a alfa-sinucleína para diagnóstico precoce não invasivo ainda está 

longe de avançado [25]. 

3.2 Sintomas pré-motores na doença de Parkinson 

Os sintomas pré-motores na DP podem preceder o início da doença motora por 

cerca de 3 décadas. Esses incluem distúrbios gastrointestinais, cardiovasculares, genitu-

rinários, termorregulatórios e do sono REM. Pode-se dizer que os pacientes com DP 

acabam tendo alterações autonômicas divididas em pelo menos alguns desses mencio-

nados acima [10, 11, 29]. Em uma pesquisa com 400 indivíduos com DP, os autores en-

contraram uma prevalência de 77,7% de sintomas pré-motores e mostraram que a pre-

sença de sintomas não motores produz uma taxa de acerto de 71,2% para discriminar 

entre indivíduos com DP e controles saudáveis. Um sintoma muito característico, mas 

não universal, é a hiposmia, que afeta 70-80% dos pacientes [30]. É um sintoma mais re-

lacionado ao tipo SNP-primeiro (sistema nervoso periférico), pois na fase prodrômica é 

mais comum aparecer nesses indivíduos, enquanto o tipo SNC-primeiro (sistema ner-

voso central) é mais comum aparecer mais tarde, com a evolução natural da doença [27]. 

As disfunções gastrointestinais variam desde alterações no início do trato gas-

tro-digestivo, como sialorreia e disfagia, até alterações durante os movimentos intesti-

nais, que estão presentes em até 88,9% dos pacientes antes do início dos sintomas moto-

res do Parkinson [29, 31]. Estudos indicam que a presença de distúrbio de sialorreia pode 

estar presente em 32% a 74% dos pródromos da DP [32], associado ou não à disfagia, que 

é comumente progressiva com a progressão da doença, afetando de 11-81% de acordo 

com uma revisão sistemática [33]. 
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A constipação é certamente um sintoma gastrointestinal comumente associado à DP 

e à sua fase prodrômica, tanto que foi incluída como critério no MDS-PD para avaliar a 

fase pré-motora da Doença de Parkinson. Cerca de 70% dos indivíduos com a doença 

sofrem desse sintoma [10, 29, 32]. A hipotensão ortostática também é outro sintoma as-

sociado tanto à fase prodrômica quanto ao parkinsonismo motor que já se instalou, tanto 

que faz parte dos critérios MDS-PD e é o primeiro sintoma cardiovascular da DP, afe-

tando até 40% dos indivíduos [29]. Vale ressaltar que a HO acaba por reduzir a qualidade 

de vida e influenciar negativamente na progressão da DP, e as pessoas com HO talvez 

devam ser monitoradas de perto para possível progressão, como alguns estudos de-

monstraram [10, 29]. 

Disfunções no sistema urinário, principalmente noctúria e incontinência urinária, 

estão presentes em 27-85% dos pacientes com DP e em seu pródromo, classificadas prin-

cipalmente como sintomas irritativos [34]. Disfunções sexuais ocorrem em aproximada-

mente 50% dos sintomas iniciais da DP [32], mas pacientes do sexo masculino apresen-

tam sintomas como disfunção erétil, hipersexualidade e até disfunções no jato ejaculató-

rio, enquanto as mulheres apresentam principalmente diminuição da lubrificação vaginal 

e incontinência durante o sexo [29]. 

O distúrbio do sono REM é um forte preditor de DP e Demência com Corpos de 

Lewy, e estudos mostram que pode preceder o parkinsonismo em até 10 anos [35]. Está 

presente em 25-58% dos pacientes com DP e em até 90% dos pacientes com Demência 

com Corpos de Lewy, e estudos de coorte indicam que até 80% dos indivíduos com dis-

túrbios do sono REM podem desenvolver sinucleinopatias no futuro, associadas à neu-

rodegeneração [36]. A hiperidrose também está associada às sinucleinopatias, que estão 

relacionadas ao aumento da discinesia e distúrbios do sono REM, mais presente no sub-

tipo com maiores apresentações disautonômicas [37]. Pacientes que apresentam essa 

condição também sofrem mais de ansiedade e depressão no SNC [37]. 

3.3 Biomarcadores para a Doença de Parkinson 

A Doença de Parkinson começa em nível molecular e é conhecida por resultar da 

destruição de neurônios na substância negra e também do acúmulo de alfa-sinucleína no 

SNC [10, 11, 38, 39]. Outras proteínas, como a beta-amiloide e a Tau fosforilada, mutações 

em genes como LRRK2 e GBA, acabam diferenciando-se em subtipos distintos de apre-

sentações da DP, bem como na apresentação de seus sintomas e em seu período pro-

drômico [10, 38, 39]. Mais de 100 genes ou locus genéticos foram ligados à DP. Aproxi-

madamente 5-10% dos casos de DP são causados por monogenes, com o restante prova-

velmente causado por fatores ambientais e combinações de fatores genéticos suscetíveis 

[40]. 

Mutações associadas à forma autossômica recessiva da DP, como PINK-1, PRKN, 

PARK-2, GBA e DJ-1, resultam na perda da ação oxidativa mitocondrial, resultando na 

não-produção de suas proteínas finais [41, 42], indicando uma forte associação com o 

mau funcionamento mitocondrial dos neurônios na ausência dessas [23]. Mutações da 

DP autossômica dominante, como LRRK2 e SNCA, têm uma maior relação com uma ação 

tóxica de proteínas anormais resultantes, que acabam interrompendo a via normal de 

fosforilação mitocondrial, causando acúmulo de alfa-sinucleína [23]. 

Estudos indicam que mutações no GBA estão relacionadas ao distúrbio do sono 

REM na DP prodrômica, incluindo que esses indivíduos acabam tendo um período pro-

drômico mais curto, mas com uma progressão mais rápida para a DP estabelecida. O 

GBA também acaba ficando mais próximo do subtipo corpo-primeiro da Doença de 

Parkinson [10, 43]. A função alterada do GBA, em última análise, permite um aumento na 

concentração e deposição de alfa-sinucleína nas células [10, 43]. 

Mutações no LRRK2 acabam por apresentar um aumento nos sintomas cardinais, 

como marcha e discinesia, mas têm uma melhor evolução da demência e sintomas não 

motores, como distúrbio do sono REM ou disfunções autonômicas e hiposmia [10, 44]. As 

mutações no LRRK2 estão mais associadas ao desenvolvimento do “subtipo cére-
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bro-primeiro”, com disfunção lisossomal ocorrendo e levando ao acúmulo de al-

fa-sinucleína [10, 44]. 

Mutações associadas ao PRKN estão ligadas ao desenvolvimento precoce da DP, 

alcançando 27,6% de ligação com formas autossômicas recessivas em pacientes jovens, 

particularmente em populações europeias [40]. Além disso, um estudo mostrou que 

quanto mais cedo a DP se desenvolve, maior é a prevalência de mutações 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 à DP autossômica dominante e pode ser causado por 

diferentes tipos de mutações, como duplicação, triplicação e perda de parte dele [40]. 

Essa mutação apresenta uma gama de sintomas prodrômicos da DP, como hipotensão 

ortostática, distúrbios do sono REM e até manifestações psiquiátricas, mostrando uma 

boa resposta ao tratamento com Levodopa inicialmente [46]. Essa mutação acaba alte-

rando o metabolismo celular dos neurônios dopaminérgicos, gerando alterações mito-

condriais e déficits energéticos, bem como alterações no metabolismo lipídico [47]. 

3.4 Tratamento na fase prodrômica da Doença de Parkinson 

A base para o tratamento da DP já está bem estabelecida com o uso de medicamen-

tos que aumentam a concentração de dopamina na fenda sináptica há anos [48, 49]. Me-

dicamentos que aumentam a vida útil da dopamina ou aumentam sua secreção pelo 

neurônio pré-sináptico são baseados principalmente no uso diário 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 doença multifatorial com uma ampla gama de sintomas, focando principalmente 

em desacelerar ou reduzir a progressão da DP [53]. De acordo com Church et al. [53], o 

tratamento é baseado em 5 abordagens envolvendo reabilitação comportamental, terapia 

farmacológica, restauração cardiometabólica, manutenção e Estimulação Cerebral Pro-

funda (ECP). Vale ressaltar que essas abordagens não precisam necessariamente ser 

usadas concomitantemente, mas podem ou não se complementar no tratamento da DP 

[53]. Agonistas da dopamina como a Apomorfina são medicamentos utilizados no tra-

tamento precoce da DP e podem até ser usados como monoterapia na DP e no parkinso-

nismo [54]. Sua associação com Levodopa/Carbodopa leva a um aumento na concentra-

ção e duração dos medicamentos, e são amplamente utilizados [48]. No entanto, efeitos 

colaterais como compulsão e transtornos impulsivos podem ocorrer [53]. 

Inibidores da MAO-B, como Selegilina e Safinamida, bem como inibidores da 

COMT, são medicamentos utilizados em combinação com Levodopa/Carbodopa, pois 

acabam por diminuir a degradação da dopamina na fenda sináptica, 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 prática de exercício físico tem sido amplamente estudada para proteger contra a pro-

gressão da DP [56-58], e alguns estudos mostram que o exercício reduz marcadores 

pró-inflamatórios e ajuda a preservar os neurônios dopaminérgicos [59]. Além disso, o 

exercício aeróbico moderado - intenso acaba promovendo a antioxidação e a an-

ti-inflamação 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 progressão da DP e maiores sin-

tomas motores [60], e que indivíduos com um nível mais alto de vitamina D3 tiveram um 

melhor desempenho neurológico [61]. A suplementação com vitamina B1 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 (Estimulação Cerebral Profunda), 

que direciona o tratamento diretamente para o globo pálido, tálamo e núcleo subtalâmico 

[62]. É um tratamento cirúrgico destinado a pacientes que são refratários ao uso de me-
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dicamentos ou pacientes que sofrem com os distúrbios e efeitos colaterais dos medica-

mentos antiparkinsonianos [62]. Vale mencionar que a ECP é considerada um procedi-

mento reversível, pois não há dano ao tecido cerebral, e à medida que a doença progride, 

a estimulação pode ser ajustada [62, 63]. 

4. Conclusão 

A fase prodrômica da Doença de Parkinson (DP) apresenta uma janela crítica para 

intervenções precoces que podem atrasar ou até mesmo prevenir o aparecimento dos 

sintomas motores característicos. Embora o conhecimento sobre essa fase tenha avançado 

significativamente, ainda existem lacunas substanciais. A identificação de biomarcadores 

confiáveis e a compreensão dos mecanismos subjacentes são desafios essenciais. Estudos 

longitudinais e abordagens multidisciplinares são cruciais para melhorar a precisão di-

agnóstica 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 clínico da DP e melhorar a qualidade de vida dos indivíduos afetados. 

Antecipar e intervir na fase prodrômica tem o potencial de revolucionar o tratamento da 

DP, tornando a detecção precoce e a prevenção uma realidade alcançável. 
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