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Artigo de Reviséo

Importancia das manifestagcoes nao motoras da Doenca
de Parkinson

Importance of the non-motor manifestations of the Parkinson’s disease.

Egberto Reis Barbosa', Luciano Magalhaes Melo?

RESUMO

A doenga de Parkinson (DP) € considerada essencialmente doenga motora caracterizada por tremor de repouso, rigidez,
bradicinesia, e disturbios posturais. Entretanto, complicagdes ndo motoras, incluindo distdrbios do humor, ansiedade, fadiga,
apatia, psicose, deméncia, disturbios do sono e disfungao autondmica freqlientemente estao presentes nesta moléstia e tém
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores. O processo degenerativo proprio da DR drogas
utilizadas no tratamento da DP e reagbes emocionais frente a doencga cronica, sdo as causas desses sintomas. Nesta revisao
serao abordados as principais manifestacdes nao motoras da DP

Unitermos: Doenca de Parkinson, Deméncia, Transtornos Psicéticos, Distirbios do sono.

Citagao: Barbosa ER, Melo LM. Importancia das manifestagées ndo motoras da Doenga de Parkinson. Rev Neurocienc
2007;15(1):49-59.

SUMMARY

Parkinson'’s disease (PD) is primarily considered a motor disease characterized by rest tremor, rigidity, bradykinesia and
postural disturbances. However, non-motor complications, including mood and anxiety disorders, fatigue, apathy, psychosis,
dementia, sleep disorders and autonomic dysfunction frequently are present in PD and have a substantial negative impact on
quality of life of the patients and their caregivers. Neurobiological changes of this degenerative disease, drugs for its treatment
and emotional reactions to a disabling chronic disease probably are the most important cause of those symptoms. In this
review the main non-motor manifestations PD are discussed.
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INTRODUCAO

Pode-se dividir as manifestacdes ndo motoras da
DP em autonémicas (ex: obstipagao intestinal, hipo-
tensédo ortostatica), alteracdes sensoriais (dores de
diversos tipos), em neuropsiquiétricag (ex: deméncia e
depresséo) e em distlrbios do sono. E importante frisar
que o proéprio tratamento da DP pode trazer complica-
¢oes nao motoras. As manifestacdes nao motoras da
doenca de DP embora por vezes relegadas a um se-

gundo plano de importancia tém consideravel impacto
na qualidade de vida dos portadores da moléstia’2.
Weintraub et al? ressaltam a necessidade de que se
pesquise sistematicamente a presenca de sintomas
nao motores em individuos com DP, a fim de avaliar de
maneira mais abrangente as limitagdes ocasionadas
pela moléstia. Em resposta a essa necessidade, foi
validado pelo Multidisciplinary International Parkinson’s
Disease Non Motor Group, o primeiro questionario® para
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acessar e quantificar aimportancia que traz os sintomas
nao motores na DP. Este questionario de em 30 itens,
abrange 0s seguintes sintomas nao motores da DP:
capacidade de conter salivacao, perda de olfato e perda
de paladar, disfagia, constipagao, incontinéncia fecal,
sensacao de esvaziamento incompleto de intestino,
urgéncia miccional, nocturia, dores inexplicaveis, perda
inexplicavel de peso, redugado de memoria, sintomas
depressivos, alucinacoes, reducao de capacidade de
se concentrar, ansiedade, sensacao de medo ou pa-
nico, disturbios sexuais, hipotensédo postural, quedas,
sonoléncia, parassonias, edema de membros inferiores
€ SUOr excessivo.

Em estudo de um grupo de 99 pacientes com DP,
Shulman et al* constataram que 88 % dos pacientes
apresentavam pelo menos uma manifestagcao nao
motora da moléstia e 11 % dos casos apresentavam
cinco manifestagdes nao motoras, sendo que os itens
incluidos foram: ansiedade, depresséao, distlrbios
sensoriais, fadiga e alteragdes do sono. No presente
artigo de revisao serao abordadas as manifestacoes
nao motoras mais importantes da DP e complicacoes
do tratamento também n&ao motoras.

Deméncia

A presenca de alteragbes cognitivas na DP foi ig-
norada por muito tempo. Porém, sabe-se que déficits
cognitivos eventualmente ocorrem j& nas fases iniciais
da DP sendo que nessas circunstancias podem nao
ser clinicamente aparentes, mas detectéaveis apenas
por testes especificos.

O termo deméncia associada a DP refere-se a de-
méncia que se desenvolve pelo menos doze meses
apos a instalagdo das alteragdes motoras. Quando a
deméncia surge ja nos primeiros doze meses de evo-
lugdo do quadro motor caracteriza-se quadro clinico
da deméncia de corpos de Lewy®.

Dentre as alteracdes cognitivas presentes na DP, a
deméncia associada a DP é a manifestacdo mais grave
e a sua presenca reduz a sobrevida dos pacientes®. A
deméncia associada a DR, assim como outras manifes-
tacdes neuropsiquiatricas associadas a essa moléstia,
também acarreta reducéo da qualidade de vida dos
pacientes e até mesmo de seus cuidadores’. Além
disso, a deméncia associada a DP é muito comum,
com prevaléncia estimada por alguns estudos variando
entre 20 a 40%1,8 e prevaléncia acumulada podendo
chegar a 80% de acordo com os resultados do estudo
de Aarsland et al®. Vale ressalvar que a média da idade
da populagdo examinada neste estudo era superior
a 70 anos, o que pode ter contribuido para encontrar
prevaléncia tao alta.

Aarsland et al'® demonstraram que outras manifes-
tacbes neuropsiquiatricas podem estar associadas a
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deméncia da DP Neste estudo os autores mostraram
que 89% de 537 pacientes com deméncia associada a
DP apresentavam pelo menos um outro sintoma neu-
ropsiquiatrico e 77% sofreram dois ou mais sintomas.
Os sintomas mais comuns foram: depressao (58%),
apatia (54%), ansiedade (49%) e alucinacdes (44%).
Os pacientes com doenga mais grave e depressao
mais acentuada sofreram maior nUmero de sintomas
neuropsiquiatricos associados. De acordo com dados
revelados por este mesmo estudo, aproximadamente
60% dos cuidadores apresentavam pelo menos um sin-
toma neuropsiquiatrico. Aqueles enfermos com agitacao
e psicose obtiveram as menores pontuagdes no Mini-
Exame do Estado Mental e maiores na escala UPDRS,
e os seus cuidadores apresentavam os piores niveis de
estresse. E importante notar aimportancia da apatia na
DP. como observado neste estudo. A apatia esta mais
relacionada as alteragdes bioldgicas da doenga do que
a reagao psicolégica a moléstia. Esta manifestagao
esta intimamente associada a perda cognitiva'’ e ndo a
depressao, de acordo com os dados de Kirsch-Darrow
et al'? em estudo que comparou apatia em 80 pacientes
com DP e 20 com distonia. Os autores verificaram que
apatia foi mais comum nos parkinsonianos e é indepen-
dente de depresséao.

Orrisco de desenvolver deméncia é duas vezes maior
em individuos com DP que os controles da mesma ida-
de'. Os fatores de risco mais relevantes para deméncia
em DP sao®°'%+18; 1) idade avancgada; 2) pontuagao na
escala de Hoehn & Yahr superior a dois pontos; 3) pon-
tuagao no Mini-Exame do Estado Mental inferior a 29; 4)
disfuncéo cognitiva em dominios que ndo memoadria ou
em multiplos dominios cognitivos; 5) sinais de disfungao
do lobo frontal; 6) Parkinsonismo com predominio de
bradicinesia ou padrao misto: tremor e bradicinesia; 7)
baixo nivel educacional; 8) ser portador de ao menos
um alelo e4 do gene apolipoproteina E (APOE e4) e
especialmente, do alelo e2 (APOE e2); 9) presenca de
transtorno cognitivo leve; 10) presenca de alucinagdes
induzidas por agentes dopamingérgicos.

Disturbios visuoespaciais e lentificagao de processos
decisivos sao alteragdes cognitivas isoladas que podem
surgir precocemente na evolucao da DP sem que repre-
sentem a instalagéo de um quadro demencial. Diferen-
temente, o quadro demencial na DP instala-se em fases
mais adiantadas da evolugao da moléstia e tem como
principais caracteristicas a lentificacdo do processo
cognitivo (bradifrenia), a apatia, 0 comprometimento da
memoria e das fungbes executivas frontais™.

A identificagao de alteracdes cognitivas na DP ofe-
rece algumas dificuldades. As funcoes executivas, que
representam os dominios cognitivos geralmente afeta-
dos na DR habitualmente ndo s&o avaliadas em testes
de rotina. Sao, portanto, necessarios testes especificos
para avaliar essas funcdes que compreendem: forma-
cao de conceitos; solugao de problemas; capacidade
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(aptidao) para mudanca de padrdes; e elaboragéo de
estratégias.

De acordo com as mais recentes recomendacoes
da Academia Americana de Neurologia, baseadas na
metanalise de Miyasaki et al*® o Mini-Exame do Estado
Mental e o Exame Cognitivo de Cambridge (Cambridge
Cognitive Examination, CAMCog) s&o recursos Uteis
para rastreamento de deméncia em pacientes com DP.
Note-se que ambos tém sensibilidade equiparavel, mas
o CAMCog é mais especifico por ser mais abrangente,
embora requeira tempo maior para sua aplicagao. Ape-
sar de ainda nao serem muito utilizados e de estarem
fora das recomendacdes da Academia Americana de
Neurologia, duas outras escalas foram criadas espe-
cialmente para serem aplicadas em individuos com
DP: a Escala para Resultados de Cognicao na Doenca
de Parkinson (Scales for Outcomes of Parkinson’s Di-
sease—-Cognition, SCOPA-COG)?' e o teste Mini-Mental
Parkinson??. Essas escalas foram elaboradas com de-
vida atencdo as peculiaridades das perdas cognitivas
caracteristicas da DP

A diferenciacéo da deméncia da DP deve ser feitaem
relacdo as seguintes condicoes: depresséo, confusao
mental, deméncia dos corpos de Lewy e hidrocefalia
de pressao normal®.

Uma importante consequéncia da deménciana DP é
arestricao quanto ao uso de drogas antiparkinsonianas,
desde que nessas circunstancias essas drogas sao
muito mais propensas a provocarem efeitos colaterais
neuropsiquiatricos. A implicacéo clinica decorrente é o
controle precario das dificuldades motoras e uma re-
ducao da sobrevida. Dessa forma o manejo do quadro
demencial na DP envolve uma rigorosa selecao dos
antiparkinsonianos a serem empregados, evitando-se
0 uso principalmente de farmacos com acéo anticoli-
nérgica.

Estudos a respeito do efeito de drogas de acao
colinérgica tais como a rivastigmina, o donezepil e a
galantamina, freqUentemente empregados no trata-
mento da doenca de Alzheimer, sobre as alteracoes
cognitivas da DP mostraram resultados favoraveis, sem
piora do quadro motor?+?. E importante mencionar que
arivastigmina foi aprovada pelo FDA e pela ANVISA para
o tratamento da deméncia associada a DP. De acordo
com as recomendagbes da Academia Americana de
Neurologia a rivastigmina pode ser usada para o tra-
tamento de deméncia associada a DPF, e o donepezil,
pode ser prescrito com mesma finalidade®.

Ao se avaliar um paciente com DP que apresenta
alteracdes cognitivas, € importante descartar a presenga
de alteracbes metabdlicas e efeitos toxicos de drogas.
Pioras bruscas podem ter causas de natureza nao
degenerativa, como infecgao e hematoma subdural.
Depresséao também deve ser afastada, pois essa con-
dicao pode piorar o desempenho cognitivo.
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Em estudo recente, multicéntrico, duplo-cego,
placebo-controlado, Emre et al?” avaliaram o efeito da
rivastigmina (dose de 3 al2 mg) em 541 pacientes
com DP que apresentavam quadro demencial leve ou
moderado. O periodo de seguimento foi de 24 semanas
e 0s autores observaram que os pacientes que recebe-
ram rivastigmina comparados com o quadro placebo
apresentaram melhora moderada do quadro demencial,
porém neste grupo houve maior incidéncia de efeitos
colaterais, dos quais os mais importantes foram: nau-
seas (29 % no grupo ativo e 11,2 %no grupo placebo),
vomitos (16,6 no grupo ativo e 1,7 % no grupo placebo)
e tremor (10,2 no grupo ativo e 3,9 % no grupo place-
bo). Apesar da maior ocorréncia de tremor no grupo
recebendo rivastigmina nao foi constatada diferenca
significativa nos escores motores da UPDRS entre o
grupo placebo e o grupo ativo. Uma extensao deste
estudo foi recentemente publicada por Poewe et al?®, que
demonstraram que os efeitos benéficos da terapia com
rivastigmina prolongam-se por mais 24 semanas.

Depressao

A depressao é sem duvida o distlrbio neuropsiquia-
trico mais comum na DP. Sua prevaléncia varia bastante
(4 % - 70 %) nos diferentes estudos, a depender da
metodologia empregada, porém, situa-se em torno de
40 % em pesquisas recentes que utilizaram escalas de
avaliagdo mais adequadas como a de Beck ou a de
Hamilton29.

Nao ha uma correlagado bem estabelecida entre
depressao e a idade atual do paciente ou a idade do
paciente no inicio da DP®°, embora Starkstein et al*'
tenham observado que a depressao foi mais comum e
mais grave em parkinsonianos em que a doenca insta-
lou-se mais precocemente (antes de 55 anos de idade).
N&o ha relacao também entre os sintomas depressivos
e a duragdo da doenga, como seria esperado. Varios
estudos demonstraram maior incidéncia de depresséao
entre pacientes de sexo feminino com DP e individuos
com histéria pessoal ou familiar de depressao, tém
mais chance de tornarem-se deprimidos apds o inicio
da DP%,

A depressao parece ser mais comum em pacientes
parkinsonianos em que predominam rigidez e bradici-
nesia, do que naqueles que apresentam tremor como
sintomatologia principal®'. Alguns estudos sugerem
ainda que os pacientes com hemiparkinsonismo direi-
to (disfuncao maior no hemisfério cerebral esquerdo),
obtém escores mais altos na escala de avaliagdo de
Beck, do que aqueles com predominancia de sinais no
dimidio esquerdo ou envolvimento bilateral®.

A depressao na DP ¢é caracterizada pelo alto nivel
de ansiedade, pessimismo sobre o futuro, tristeza, irri-
tabilidade, preocupacéo excessiva com saude, ideacéo
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suicida, porém com baixa incidéncia de suicidio, e, uma
falta relativa de alucinagoes, idéias delirantes, sentimen-
to de culpa e autocritica excessiva. Cerca de metade
dos pacientes deprimidos com DPE se enquadram nos
critérios de depressao maior, enquanto a outra metade
apresenta distimia ou depressao leve a moderada®.

Ha controvérsias sobre as causas da depressao
na DP Seria um processo reativo a uma enfermidade
crénica ou mais uma manifestacéo das anormalidades
neurobioldgicas presentes nessa doenga®. Os se-
guintes argumentos favorecem a segunda hipétese: a)
freqUentemente a depressao manifesta-se antes que 0s
sinais e sintomas motores se instalem, podendo prece-
der o quadro motor em até varios anos; b) a depressao
¢ mais prevalente em pacientes com DP do que em
individuos portadores de doengas crénicas igualmente
incapacitantes; c) a depressdo nao esta necessaria-
mente correlacionada diretamente com a gravidade
da doenga; d) a depressdo na DP tem caracteristicas
proprias (descritas acima).

Algumas caracteristicas inerentes a DFE, contribuem
para dificultar o diagndéstico da depressao associada a
DP Alguns sintomas s&o comuns a depresséo e a DR,
logo um individuo parkinsoniano com apatia, insénia ou
sSono excessivo, com perda de peso, talvez nao sofra
necessariamente de depressao. Um paciente com face
congelada, voz baixa, lentificado, e com postura curvada
pode parecer deprimido, mas muitas vezes nao esta. A
depressao pode agravar a lentidao dos pacientes, sem
que esses atribuam tais manifestacoes a outro problema
que nao diretamente a DP%®. Face as essas dificuldades,
uma historia clinica cuidadosa, exame fisico detalhado e
0 emprego de questionarios especificos, podem auxiliar
no diagnostico. As escalas recomendadas pela Acade-
mia Americana de Neurologia, baseadas na metanalise
de Miyasak et al®® para avaliar a presenca de depressao
na DP sao: A escala BDI (Beck Depression Inventory), e
a escala HDRS (Hamilton Depression Rating Scale). A
escala MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating
Scale) é possivelmente Util para triagem de depressao
associada a DP.

Das drogas comumente utilizadas no tratamento
da DP, a selegilina tem efeito antidepressivo, ainda que
modesto. A levodopa, embora possa melhorar a apatia
e a perda de motivacdo associadas a disfuncédo da via
dopaminérgicas meso-fronto-limbica, eventualmente
pode ter efeito depressogénico®. Por outro lado ha da-
dos indicativos de que o pramipexol tem efeito positivo
sobre 0 humor nos parkinsonianos, conforme estudo
recente de Barone et al¥”. Neste estudo os autores con-
duziram um ensaio randomizado, aberto, com duragao
de 14 semanas com o objetivo de comparar o efeito
sobre a depressado em pacientes com DP de 2 drogas:
a sertralina (dose de 50 mg/dia), droga antidepresiva
de efeito j& comprovado e o agonista dopaminérgico
de efeito antiparkinsoniano pramipexol (dose de 1,5 a
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4,5 mg/dia). Participaram do ensaio 7 centros italianos
e nos quais foram recrutados 67 pacientes com DP
e depressao maior mas sem flutuacdes motoras ou
discinesias. A escalas utilizadas para a avaliacao dos
pacientes foram a Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS) para depresséao e a Unified Parkinson “s Disease
Rating Scale (UPDRS) para afericdo das manifestagoes
motoras da DP. Os pacientes foram considerados recu-
perados da depressao quando apresentavam escore na
HAM-D igual ou inferior a 8 pontos. Os resultados foram
até certo ponto surpreendentes, pois embora ambos
os tratamentos tenham mostrado queda no escore da
HAM-D a porcentagem de pacientes recuperados com
o pramipexol (60,6%) foi significativamente superior a
dos recuperados com a sertralina (27,3 %).

Em relacdo ao tratamento convencional da depressao
na DE, embora existam poucos estudos bem controlados
direcionados a esta questao, as diferentes classes de
antidepressivos, podem ter efeito antidepressivo na DP,
incluindo-se os antidepressivos triciclicos e os inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS): fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram e fluvoxamina® . Porém,
antidepressivos da classe dos ISRS podem agravar o pa-
rkinsonismo®. Deve-se considerar ainda que pacientes
em uso da selegilina a introducdo dos antidepressivos
acima mencionados implica em risco, ainda que remoto,
de desencadeamento da sindrome serotoninérgica, que
se caracteriza por confusao mental associada a graves
distlrbios autonémicos. A Academia Americana de
Neurologia nao recomenda antidepressivo especifico ou
outro tipo de tratamento para a depresséo associada a
DR embora aponte que as maiores evidéncias de eficacia
sao favoraveis a amitriptilina®.

A depresséao da DP responde bem a eletroconvul-
soterapia, observando-se ainda melhora transitéria dos
sintomas motores®. Essa modalidade de tratamento,
entretanto, deve ser reservada a casos de depressao
grave associada a DP resistente a terapéutica farmaco-
logica. A estimulacdo magnética transcraniana (EMT)
tem mostrado resultados positivos para tratamento da
depressao primaria. Em pacientes com DP e depressao,
Fregni et al*!, em estudo comparando EMT e fluoxetina,
observaram resposta positiva e equivalente com as duas
modalidades de tratamento.

N&o hé estudos conclusivos sobre o efeito de trata-
mento cirlrgico da DP, sobre o humor dos pacientes,
contudo, sao preocupantes os relatos recentes de de-
pressao grave e suicidio apds aimplantagao de eletrodos
em estruturas dos nlcleos da base para estimulacéo
cerebral profunda. Assim, Voon et al*? observaram 2
suicidios (0,5 %) e 7 tentativas (1,7%) em 406 pacientes
submetidos a estimulagdo do nucleo subtalamico. Da
mesma forma, Burckard et al*® constataram 5 suicidios
(4 pacientes com DP e 1 com distonia) em 134 pacientes
(3,7%) submetidos a estimulagéo cerebral profunda para
tratamento de distdrbios do movimento.



Neurociéncias

53

REVISTA NEUROCIENCIAS V15 N1 - JAN/MAR, 2007

Fadiga

Assim como outras manifestacdes nao motoras da
DP a fadiga & um sintoma pouco reconhecido pelos
meédicos. Esta tem incidéncia calculada entre 40% a
56 % na PD e tem impacto negativo na qualidade de
vida. Martinez-Martin et al**, demonstram associacao
entre fadiga e depressao, enquanto que Alves et al*,
sugerem que a fadiga pode ser sintoma independente
na DP. embora esteja presente como comorbidade
conjunta com outras manifestagdes nao motoras da
DP Herlofson e Larse46 demonstraram que a presenca
de fadiga se correlaciona com pior qualidade de vida
e que parkinsonianos com fadiga tendem a ter maior
comprometimento motor. Lou et al*” demonstraram que
pacientes com DP tém manifestacdes de fadiga em cin-
co modalidades: fadiga geral, fadiga fisica, motivagéao
reduzida, atividade reduzida e fadiga mental.

Pouco se sabe sobre o tratamento da fadiga, mas
Martinez-Martin et al** observaram incidéncia reduzida
de fadiga naqueles que estavam recebendo amanta-
dina. Os agonistas dopaminérgicos foram testados
contra a fadiga e nao apresentaram efeito sobre esse
sintoma assim como nao se observou correlacao entre
sonoléncia causada por introducéo de agonista dopa-
minérgico e piora de fadiga®. Por sua vez a levodopa
parece reduzir fadiga, como verificado por Lou et al*,
em estudo que focalizou apenas a fadiga fisica.

Complicagcoes nao motoras decorrentes da terapia
antiparkinsoniana.

As alucinages visuais constituem o tipo mais co-
mum de efeito colateral neuropsiquiatrico das drogas
antiparkinsonianas, ocorrendo com freqléncia que varia
entre 25 e 40%*. O estudo de Fenelon et al® mostrou
que apenas 12% dos pacientes referiam espontanea-
mente alucinacdes sendo que 0s demais nao relatavam
essas ocorréncias por apresentarem comprometimento
cognitivo significativo ou por receio de serem conside-
rados insanos. Portanto esse tipo de efeito colateral
deve ser investigado ativamente pelo médico através
de perguntas feitas aos pacientes ou aos cuidadores.
Estudos longitudinais mostram ainda que numa coorte
de pacientes a prevaléncia das alucinagcdes aumenta a
medida que o tempo passa podendo atingir cerca de
50% dos casos®'.

Embora o termo alucinagcdo associada a DP seja
freqUentemente utilizado para descrever sintomas
relacionados a esta enfermidade o uso é inapropriado
na maioria das vezes, pois 0s pacientes geralmente
mantém a critica frente a tais manifestagoes, perceben-
do sua natureza irreal e desta forma, o termo alucinose
seria mais adequado.

Tipicamente os pacientes descrevem as manifes-
tacdes alucinatérias como imagens bem estruturadas,
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silenciosas de pessoas ou animais. Sao percebidas
enquanto os pacientes estao alerta e com os olhos aber-
tos, surgem a noite ou no final do dia e persistem por
segundos ou minutos. A critica comumente permanece
intacta. As imagens, geralmente mal definidas, apare-
cem sem nenhum fator desencadeante e comumente
movem-se e desaparecem subitamente. Acredita-se
que possa haver uma 2 formas de alucinacoes. A pri-
meira teria inicio precoce (inferior a 5,5 anos apds inicio
dos sintomas) associada a flutuacdes motoras e doses
altas de medicacéo, e a outra associada ao declinio
cognitivo®. Quando as alucinagdes surgem em doentes
com critica preservada, como regra, nao causam medo,
pois 0s pacientes mantém sua percepcéo de que o que
foi visto ndo é real. Porém alguns pacientes podem ficar
amedrontados quando a percepcéo do realidade esta
comprometida.

Alucinacdes em outras modalidades sensoriais,
como audicao, tato, olfato e gustacao sado incomuns.
As alucinagbes por acéo de anticolinérgicos podem
ser diferenciadas daquelas que surgem por agao de
drogas dopaminérgicas. Estas ocorrem em geral com
critica preservada, enquanto que aquelas surgem fre-
quentemente no contexto de um quadro confusional.
Outra peculiaridade das alucinacdes precipitadas por
anticolinérgicos € que sdo mal estruturadas e por vezes
ameacadoras.

Os delirios s&o menos comuns que as alucinagoes e
ocorrem com freqUéncia que varia de 3 a 17%. Sao tipi-
camente parandides ou persecutorios e freqlientemente
ocorrem em pacientes que ja apresentavam alucina-
coes. Todas as modalidades de drogas antiparkinso-
nianas podem provocar delirios, porém os agonistas
dopaminérgicos e a levodopa sao mais freqiientemente
associados a esse tipo de manifestacéo psiquiatrica, por
vezes denominado psicose levodopa-induzida®.

Os fatores de risco mais relevantes para disturbios
psicoticos induzidos por drogas antiparkinsonianas sao:
idade avangada, disturbio visual, duracdo da doenca e
sua gravidade, disfungéo cognitiva, depresséo, disturbio
do sono, histéria pregressa de doenca psiquiatrica e
exposicao a esses medicamentos.

Embora doses elevadas de levodopa e outras
drogas antiparkinsonianas tenham sido associadas a
alucinagdes em individuos com DP suscetiveis, e que a
diminuicdo de dose de agentes dopaminérgicos possa
fazer desaparecerem as alucinagdes ou ao menos
reduzi-las, uma relacao direta causa-efeito entre droga
especifica e alucinacado permanece controversa. Por
outro lado alguns estudos nao demonstraram associa-
¢ao entre uso e dose de drogas dopaminérgicas com
risco de desenvolver deméncia'®2®.

Goetz et al** administraram levodopa em altas doses
em 5 pacientes com DP n&o demenciados que referiam
alucinagbes diariamente e nenhum deles apresentou
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sintoma psicético. Sanchez-Ramos et al®® demonstra-
ram que alucinagdes vividas por pacientes com DP
tipicamente iniciam-se apds 10 anos de tratamento com
levodopa, séao diretamente influenciadas pela dose da
terapia e estéo associadas a distdrbios do sono como
sonhos vividos despertares noturnos.

Em revisao recente Fenelon et al® demonstraram
que transtornos psicoticos associados a DP podem fa-
zer parte da histéria natural da moléstia, especialmente
em contexto de depressao ou sindrome demencial.

Ao avaliar paciente com sintomas psicéticos é impor-
tante afastar doengas secundéarias como uma simples
infecgao urinaria, e drogas que podem provocar 0s
sintomas e que nao fazem parte do tratamento da DP,
como por exemplo, antidepressivos triciclicos. Realiza-
da essas consideragdes, deverao ser retiradas drogas
antiparkinsonianas na sequéncia: anticolinérgicos,
amantadina, selegelina e agonistas dopaminérgicos.
Entdo reducéo da dose de levodopa e, de inibidores
da enzima catechol-O-metiltransferase (COMT) podera
ser considerada, observando-se que a adicao de ini-
bidores da COMT, enzima que metaboliza a levodopa
no sangue, pode predispor a aparigao de alucinacoes,
por apenas aumentar a biodisponibilidade da levodo-
pa, pois drogas desta classe ndo causam diretamente
alucinagdes®. Em alguns casos devera ser admitido o
emprego de neurolépticos atipicos, com baixa afinidade
por receptores D1 e D2, como a clozapina que tem alta
afinidade por receptores D4%. O uso da clozapina em
doses de 25 a 50 mg por dia, é o mais efetivo entre os
neurolépticos no controle dos referidos transtornos neu-
ropsiquiatricos e o Unico que n&o piora o parkinsonis-
mo®. Arestricdo ao uso desta droga € a necessidade de
monitoragao hematoldgica ja que a mesma pode induzir
agranulocitose. Porém, em estudo recente, Klein et al®
demonstraram que o risco de ocorréncia desse tipo de
complicagéo com o uso da clozapina é muito baixo. A
quetiapina que apresenta alta afinidade por receptores
serotoninérgicos e baixa afinidade por receptores D2,
também pode ser utilizada embora seja menos efetiva
que a clozapina e eventualmente possa agravar o qua-
dro motor da DP. Em estudo retrospectivo Reddy et al®
avaliaram o efeito da quetiapina em pacientes com DP
apresentando quadro psicético definido como presenca
de delirios e alucinagbes levando substancial impacto
na comunicagao e no relacionamento social. Os autores
relataram que a quetiapina em dose média de 54 mg
por dia foi efetiva para o controle completo ou parcial do
quadro psicético em 81 % dos pacientes e em apenas
13% dos casos constatou-se piora do quadro motor,
sendo que entre este predominavam pacientes com
quadro demencial. Existe uma preocupagao arespeito
do aumento de risco de mortalidade relacionado ao uso
de neurolépticos atipicos em pacientes idosos. Portanto,
antes de prescrever drogas desta classe € necessario
avaliar riscos e beneficios com cautela.

(51-60)

Estudos recentes, embora ndo controlados e com
limitado nimero de pacientes, tém demonstrado efeitos
benéficos do emprego da rivastigmina e do donepezil
no tratamento de quadros psicoticos e alucinacoes
induzidas por medicamentos antiparkinsonianos® 63,

Embora os transtornos psicéticos sejam os que
mais chamam a atencdo, néo séo as Unicas formas
de complicacdes psiquiatricas que trazem redugéo da
qualidade de vida para os pacientes com DP Altera-
¢bes de humor, aumento de libido e outras disturbios
de comportamento eventualmente estao presentes em
individuos com DP.

A elevagao do humor ndo ocorre em pacientes com
DP néo tratada, entretanto, Celesia e Barr®* observaram
euforia em 10% dos pacientes tratados com levodopa.
Goodwin® relatou uma incidéncia de 1,5% de hipo-
mania em 908 pacientes tratados com levodopa € em
virtualmente todos aqueles que apresentavam histéria
de mania antes da instalagao da DP. Esses quadros
guando nao respondem a redugao da dose do antipa-
rkinsoniano, devem ser tratados com carbamazepina
ou valproato.

Pacientes com DP podem apresentar um aumento
da libido coincidente com o inicio do tratamento ou
aumento das doses de medicamentos. Geralmente
essa melhora da funcao sexual representa apenas
um retorno a atividade sexual normal, decorrente da
recuperacao do desempenho motor e da sensacao
de bem estar. Esse ressurgimento do interesse sexu-
al eventualmente pode ser frustrado por impoténcia
sexual, muitas vezes presente em pacientes com DP
avancada. Mais raramente, contudo, hipersexualidade
e comportamento sexual aberrante podem ser indu-
zidos por agentes dopaminérgicos. Essas alteracdes
geralmente desaparecem com a reducao da dose da
medicagado em uso.

Evans e Lees observaram que uma pequena propor-
¢ao de pacientes com DP sofre de disturbios motores
e psiquiatricos diretamente atribuidos ao uso excessivo
de drogas dopaminérgicas, superior ao recomendado e
ao necessario para o tratamento adequado®. No con-
sultério, esses pacientes solicitam aumento de doses
de levodopa, reclamam de ineficiéncia de doses usuais
e aumentam doses de medicagdes por conta prépria
ignorando conselhos médicos. Esses pacientes aparen-
tam n&o se importar com os maleficios desta pratica e
toleram efeitos colaterais de altas doses. Geram assim
um comportamento autodestrutivo, semelhantes ao
visto em viciados em drogas ilicitas. Esta complicacéo
da terapia é reconhecida como sindrome da desregu-
lacdo dopaminérgica e nao tem terapia especifica com
eficacia comprovada®.

Uso de agonistas dopaminérgicos parece provocar
o vicio do jogo patolégico em populagéo suscetivel. Os
fatores de risco encontrados para esse comportamen-
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to foram: inicio de DP em idade mais jovem e histéria
familiar ou pessoal de abuso de alcool®” . A dopami-
na é o neurotransmissor responsavel pela sensagao
de recompensa, e provavelmente seja essa uma das
causas da sindrome da desregulacdo dopaminérgica
e jogo patologico.

Disturbios do Sono

Cerca de 70% do pacientes com DP apresentam
transtornos do sono e cerca de 15% tém sonoléncia
diurna excessiva. Esses fatores provocam complicacoes
como cansaco, fadiga, irritabilidade e, portanto, com-
prometem a qualidade de vida dos parkinsonianos®°,
Deve ser notado que sonoléncia excessiva pode até
mesmo provocar acidentes de carro, como demons-
traram Hobson et al'’, 3,8% de um grupo de pacientes
com DP estudados quanto a este aspecto relatavam
episoédios de sono incontrolavel dirigiam.

Os disturbios do sono tornam-se mais freqlentes
em fases mais avangadas da DPF, possivelmente porque
a doenca torna-se mais grave e assim aumentam as
complicagbes (motoras ou ndo), além do que o avanco
da doenca é acompanhado por aumento de doses de
medicagbes e em paralelo, de seus efeitos colaterais’'.
Soma-se aisso o fato de que o préprio envelhecimento
provoca alteragdes na arquitetura de sono e do ciclo
circadiano.

As disfuncdes motoras provocada pela DP podem
trazer prejuizo ao sono pois a bradicinesia pode impe-
dir que paciente mude de posicao na cama durante a
noite. A presenca de tremor e rigidez também podem
comprometer o conforto, assim como distonia e dis-
cinesias provocadas pelo tratamento. Porém outras
complicagbes como as psiquiatricas (alucinacoes,
ilusbes, deméncia, sonhos vividos, pesadelos, depres-
séo, ataques de panico), as autonémicas (nocturia),
dor e efeito adverso de drogas podem contribuir para
alteracdes do sono.

Disturbio comportamental da fase de movimentos
oculares rapidos do sono (fase REM), sindrome das
pernas inquietas e movimentos periédicos dos mem-
bros séao mais frequentes na DP do que na populacao
em geral e parecem estar relacionados as alteragoes
neurobiolégicas da DP. Ins6nia e sono fragmentado séao
usuais na DP e provavelmente dependem de disturbio
primario de sono embutido na progressao da doenca
ou desenvolvem-se como complicacao da terapia’.

O disturbio comportamental do sono REM é carac-
terizado por movimentos bruscos durante o sono REM
que por vezes pode causam incdmodo ou mesmo
ferimentos ao conjuge ou ao préprio paciente, e por
atividade motora durante periodo de sono que deveria
corresponder a atonia da fase REM. E um distarbio fre-
quente e compromete cerca de 20% dos pacientes com

(51-60)

DP®. O tratamento é simples e se baseia em pequenas
doses de clonazepam.

Embora alguns autores admitam uma relagao entre
sindrome das pernas inquietas e DP, ainda existem
controvérsias sobre esse tema’®. A sindrome das pernas
inquietas pode estar correlacionada com neuropatia
periférica, anemia, e geralmente é tratada com ago-
nistas dopaminérgicos ou levodopa, administrados na
hora de dormir.

Drogas como selegilina e amantadina e altas doses
de levodopa podem causar insénia.

Sonoléncia diurna excessiva tem etiologia multifa-
torial. Dificuldade em manter o sono ou em inicia-lo,
decorrente das possiveis alteragcdes relacionadas a
DP, podem ser uma das causas e o efeito residual de
sedativos (como benzodiazepinicos e antidepressivos)
€ capaz de proporcionar sonoléncia diurna. Todos os
agentes dopaminérgicos podem potencializar a sono-
léncia excessiva. Alguns dos afetados tém apenas sono-
Iéncia enquanto que outros sofrem de ataques de sono
incontrolaveis. Paus et al’* estimaram que cerca de 1%
dos pacientes com DP podem sofrer desses ataques,
sem sinais de alerta prévio ou sonoléncia precedente.
Armnulf et al”® sugerem que sono excessivo e ataques
repentinos de sono podem ser gerados pela alteragoes
neurobioldgicas préprias da DP

Ansiedade e Transtorno Obssessivo-Compulsivo
na Doenca de Parkinson

A prevaléncia de ansiedade na DP varia entre 5% a
40% e € maior que na populacéo em geral’®’’. Eventual-
mente a ansiedade pode apresentar-se sob formas gra-
ves como ataques de panico, ansiedade generalizada
e disturbios fébicos. Sintomas sométicos como falta de
ar, desconforto toraxico, dor abdominal e tonturas, entre
outros, podem ocorrer, assim como medo incontrolavel
de institucionalizagao, de perder a sanidade mental
ou de morrer. A causa de ansiedade na DP ainda nao
foi definida mas parece ser uma reacéo psicologica a
doenca embora ndo se possa descartar a possibilidade
de estar relacionada a modificagbes neuroquimicas
causadas pelo processo degenerativo da DP. que leva
a uma reducao progressiva de dopamina, serotonina,
e noradrenalina.

E fato bastante conhecido que a ansiedade ¢ um
fator precipitante de piora das manifestagdes motoras
da DP, particularmente do tremor. O tratamento da
ansiedade na DR, quando necessario ¢ feito através do
emprego dos ansioliticos usuais, com aressalva de que
essas drogas podem piorar a instabilidade postural e
a confusao mental, caso presentes. Pelo fato de haver
coexisténcia de ansiedade e depressao, frente a um
paciente com ansiedade, depressao devera ser pron-
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tamente investigada. O emprego de antidepressivos
pode reduzir os niveis de ansiedade.

Comportamentos repetitivos tém sido descritos sob
diversos diagnésticos na DP. O transtorno obssessivo-
compulsivo (TOC) pode ser observado em diversas
doencas dos nlcleos da base, inclusive na DP A litera-
tura sobre sintomas obssessivos-compulsivos na DP é
contraditéria. Alguns estudos evidenciam associagao
positiva com DP e outros mostram resultado contréa-
rio’®”. Em pacientes com DP que apresentam TOC,
o tratamento segue as mesmas linhas terapéuticas
utilizadas para o TOC primario.

Disturbios autonémicos

Embora parkinsonismo associado a alteragoes
autondmicas sugira diagnoéstico de atrofia de multiplos
sistemas, pacientes com DP comumente apresentam
algum tipo comprometimento autonémico, sendo que
essas alteragcbes tornam-se mais evidentes com o
avancar da doenca. E importante valorizar a idéia que
ao avaliar um paciente com DP e com queixas referentes
a disautonomia, doengas nédo correlacionadas a DP de-
verao ser afastadas, pois os parkinsonianos geralmente
tém idade avancada, periodo em que comorbidades
podem ocorrer.

Vérios tipos de transtornos autonémicos podem
estar presentes e a seguir descrevemos 0s mais im-
portantes®,

a) Hipotensao Ortostatica: pode surgir por dis-
fungdes autonémicas periféricas ou centrais. A causa é
degeneracao neuronal e corpos de Lewy acometendo o
sistema nervoso autonémico periférico e central. Pacien-
tes com DP e disautonomia frequentemente tém presséo
arterial elevada na posicao supina, o que pode levar ao
diagndstico erréneo de hipertenséo arterial sistémica.
Neste caso o0 uso de anti-hipertensivos pode piorar
os sintomas. Véarios medicamentos, incluindo drogas
antiparkinsonianas podem também provocar queda
de presséo. A avaliagao de pacientes com hipertensao
ortostatica deve levar em consideracéo todas as medi-
cacdes em uso. A reducao de doses ou a suspensao
de certas drogas podem trazer beneficios ao paciente.
O tratamento pode conter medidas ndo farmacoldgicas
como uso de meias elasticas, dormir com cabeceira
elevada e aumento de ingesta de sal. Uso de drogas
como fludrocortisona e midrodine podem ser conside-
rados, caso as medidas iniciais falhem.

b) Disturbios do trato gastrointestinal: a consti-
pagao € uma queixa comum e pode ser decorrente da
DP ou de efeito de medicagdes como anticolinérgicos. O
tratamento requer afastar efeitos indesejaveis de drogas
suspendendo certas medicagdes, mudancga de dieta,
exercicios e eventualmente o emprego de laxativos.

(51-60)

Disfagia € outro problema comum, e afeta pacientes
com tempo maior de evolugao da doenca e em idade
mais avangada. Atendimento fonoaudidlogo e mudanga
de consisténcia de dieta sdo medidas terapéuticas que
auxiliam o tratamento. Em casos avangados a gastros-
tomia pode ser indicada.

c) Disturbios urolégicos: nocturia tende a ser o pri-
meiro sintoma urolégico e 0 mais comum em pacientes
comDP E seguido por outros como urgéncia miccional
e dificuldade em iniciar miccdo. Avaliacdo urologica
é importante, pois 0s sintomas nao necessariamente
decorrem da DP e, portanto, moléstias primariamente
urolégicas devem ser sempre descartadas. Teste uro-
dinamico pode auxiliar o diagndéstico. Oxibutinina pode
ser prescrita como terapéutica.

d) Disturbios sexuais: dificuldades em iniciar
erecdo e em manté-la sdo problemas comumente
relatados por homens afetados pela DP. As mulheres,
por sua vez, tém risco de ndo mais atingir orgasmo.
Drogas dopaminérgicas podem aumentar libido e de
certa forma, encontram minimizar essa disfun¢do. En-
tretanto, existe o risco de causarem hipersexualidade.
O uso de sildenafil traz beneficios para impoténcia em
certos casos, quando a administracao de agente do-
paminérgico falha.

e) Sudorese: alguns parkinsonianos tém sudorese
excessiva enquanto que outros, em ndmero menor, so-
frem de hipohidrose. Sudorese excessiva pode ocorrer
em periodos off, em pacientes com flutuagdes motoras
associadas a terapia dopaminérgica.

Disturbios da sensibilidade

Dor acompanha cerca de 50% dos pacientes com
DP e é geralmente inespecifica. Sintomas dolorosos
por vezes sdo associados a distonia de fim de dose
de levodopa. E interessante notar que a queixa de dor
freqUentemente surge nos periodos off. Sendo assim,
otimizacéo de terapéutica antiparkinsoniana faz parte
da terapéutica da dor, assim como a atividade fisica
regular.

Flutuacoes nao motoras

Uma grande parte dos pacientes com DP que estao
sob tratamento com levodopa, desenvolvem uma com-
plicacao da terapéutica que sao as flutuagdes motoras,
como exemplos podem ser citados as discinesias € 0
fendbmeno wearing-off (deterioragéo de fim de dose)
Foi estimado que cerca de dois tercos dos pacientes
com flutuagdes motoras sofrem também de flutuacoes
no humor®. Essas modificacbes do humor podem
acontecer vérias vezes ao dia, variando de deprimido/
suicida para euférico e hipomaniaco. Essas flutuagoes
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podem ser tao incapacitantes quanto as flutuacoes
motoras®. Richard et al®® demonstraram que flutuagoes
de humor podem surgir em individuos sem flutuacoes
motoras e que ansiedade pode surgir nos periodos off,
coincidindo freqUentemente (mas nem sempre) com
piora de humor.

Witjas et al®* demonstraram que todos os pacientes
que participaram do estudo e que sofriam flutuagoes
motoras, também lidavam com flutuagbes ndo mo-

toras. Neste estudo, ansiedade, sudorese excessiva,
lentificacao do pensamento, fadiga e acatisia foram os
mais proeminentes sintomas de flutuacdes nao motoras.
Stacy et al*® também demonstraram a importancia das
flutuacdes ndo motoras, ao verificar que manifestacoes
nao motoras podem predominar em relagéo as moto-
ras. Alguns sintomas de wearing off pouco estudados
também comprometem a vida dos parkinsonianos como
dificuldade em iniciar miccao e dor.

Quadro 1 Doenca de Parkinson
Manifestacdes Neuropsiquiatricas

« Alteracdes Cognitivas / Deméncia
» Depressédo

* Disturbios do Sono

¢ Alucinaces / Delirio / Delirium

* Mania / Hipomania
 Hipersexualidade

* Ansiedade / Crises de Panico

* Transtorno Obsessivo Compulsivo

Quadro 2-Alteracoes Psiquiatricas Relacionadas
a Drogas Antiparkinsonianas

Tratamento
Farmacolégico

Levodopa » da DP

Disturbios
Psiquiatricos

Anticolinérgicos
Amantadina

< Agonistas Dopaminérgicos
Selegelina

Delirios
(3-17%)

Alucinagdes
(30-60%)

Quadro
Confusional

Transtornos
do Sono

\

Quadro 3: Condutas em Distlrbios
Psiquiatricos Relacionadas a Drogas
Antiparkinsonianas

Retirar Anticolinérgicos, Amantadina, Selegelina
e Agonistas Dopaminérgicos

Diminuir Levodopa

Associar Neurolépticos Atipicos:
Quetiapina, Clozapina e Olanzapina

(61-60)
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