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Constipacao como sintoma pré-motor na doenca de Parkinson

Constipation as a premotor symptom in Parkinson’s disease
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RESUMO

Introducéo: A Doenca de Parkinson é uma afeccao neurodegenerativa progressiva que
atinge o Sistema Nervoso Central sendo a segunda patologia neurodegenerativa mais
comum entre os idosos. Apresenta sintomas motores e ndo motores, sendo a
constipacao intestinal frequente. Objetivo: Determinar a ocorréncia de constipagdo em
uma amostra de pacientes com Doenca de Parkinson atendidos em uma clinica
especializada no interior do Para, com caracterizacdo de perfis sociodemogréfico e
clinico e correlacionar os possiveis fatores associados a constipagdo bem como estimar
o tempo de seu aparecimento. Métodos: Estudo transversal, descritivo, retrospectivo,
baseado em pesquisa de revisdo de prontuario de pacientes com diagndstico de Doenga
de Parkinson atendidos em uma clinica especializada no interior do Pard, no periodo de
2014 a 2019. Resultados: A média de idade dos pacientes com Doenga de Parkinson
analisados foi de 70.83 anos, 60% eram do sexo masculino e a profisséo mais relata foi
agricultor. A Constipagéo Intestinal foi a manifestacdo disautondmica mais frequente
(36%) e houve correlagdo com sintomas motores (instabilidade postural e queda), ndo-
motores(depressao/ansiedade) e terapias medicamentosas (Amantadina e agonistas
dopaminérgicos). Conclusao: A Constipacgédo intestinal foi frequente entre os pacientes
com diagnostico de Doenga de Parkinson, correspondendo a disautonomia
predominante e com ocorréncia prévia ao inicio dos sintomas motores em grande parte
deles.
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ABSTRACT

Introduction: Parkinson's Disease is a progressive neurodegenerative condition affecting
the Central Nervous System and stands as the second most common neurodegenerative
pathology among the elderly. It manifests with both motor and non-motor symptoms, with
frequent occurrence of intestinal constipation. Objective: To determine the occurrence
of constipation in a sample of Parkinson's Disease patients attending a specialized clinic
in the interior of Para, characterizing sociodemographic and clinical profiles, and
correlating potential factors associated with constipation, as well as estimating the time
of its onset. Methodology: A cross-sectional, descriptive, retrospective study based on a
medical chart’s review of patients diagnosed with Parkinson's Disease and treated at a
specialized clinic in the interior of Para from 2014 to 2019. Results: The mean age of the
Parkinson's Disease patients was 70.83 years, with 60% being male, and the most
reported occupation was farmer. Intestinal constipation was the most frequent
dysautonomic manifestation (36%), correlating with both motor symptoms (postural
instability and falls) and non-motor symptoms (depression/ anxiety) and specific
medication therapies (Amantadine and dopaminergic agonists). Conclusion: Intestinal
constipation was common among patients diagnosed with Parkinson's Disease,
representing the predominant dysautonomia and often occurring prior to the onset of
motor symptoms in many cases.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) € uma afeccdo neurodegenerativa progressiva que
atinge o sistema nervoso central (SNC), acometendo de 2% a 3% da populacdo com mais
de 65 anos. A maioria tem inicio ao redor dos 60 anos e com discreto predominio no sexo
masculino.! Sua etiologia é desconhecida, porém acredita-se que seja multifatorial,
consistindo numa combinacdo de fatores genéticos e ambientais.? Os casos de inicio
precoce tém origem genética ja bem estabelecida.?

Esta moléstia tem como principal manifestacdo sintomas motores, que incluem
tremor, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural.* Existem também os sintomas nao
motores, 0S quais estédo relacionados a disfuncao autonémica
(gastrointestinal, cardiovascular, termorregulatoria sexual, e urinaria), distlrbios do sono,
comportamentais e neuropsiquiatricos de grande importancia na evolugéo clinica.>® Dentre
0s sintomas nédo motores, destaca-se a constipagdo como principal manifestacao
gastrointestinal.’

A constipacao € definida como menos de trés evacuacdes por semana associada a
dificuldade na passagem das fezes.? Este é um sintoma comum entre 0s pacientes com
Doenca de Parkinson, podendo acometer mais de 60% dos pacientes, trazendo
repercussdes negativas para a qualidade de vida. Além disto, a constipacao é considerada
como um sintoma prodrémico da Doenca de Parkinson por estar presente alguns anos
antes das manifestacbes motoras. Porém, na maioria dos casos, a constipacao € pouco
relatada para os profissionais de saude, mesmo estando associada a uma exacerbacao
com o avancar da idade e da doenca.®1°

Acredita-se que o mecanismo desta alteracdo intestinal esteja relacionado ao
depdsito da alfassinucleina (proteina insolivel e ndo degradavel pelos sistemas
proteasoma-ubiquitina) compondo os corpos de Lewy. Os depdsitos de alfassinucleina sao
encontrados em neurdnios de pacientes com Doenca de Parkinson, comprometendo a
funcdo neuronal.'! Recentemente, observou-se a sua presenca nos plexos mioentérico,
submucoso, nas fibras da mucosa do trato intestinal em regibes coincidentes com a
inervacdo do nervo vago e em seu nucleo dorsal.*?

Devido a presenca destes depositos anormais associados ao fato de que a
constipacdo € um prodromo da Doenga de Parkinson, especula-se que o trato intestinal

seja o primeiro acometido e que dai se estenda para o SNC por meio de transporte axonal
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retrégrado e transneural.'? Assim, estudos sobre a manifestacdo da constipacdo em
pacientes com Doenca de Parkinson sdo necesséarios para melhor elucidagdo dos
mecanismos fisiopatolégicos da doenca.

Determinar a ocorréncia de constipacdo em uma amostra de pacientes com Doenca
de Parkinson atendidos em uma clinica especializada no interior do Para, com
caracterizacdo de perfis sociodemogréfico e clinico e correlacionar os possiveis fatores
associados a constipagéo, bem como estabelecer o tempo de seu aparecimento em relagéao

ao diagnastico.

2. MATERIAIS E METODOS

Realizou-se um estudo transversal, descritivo, retrospectivo. Foi baseado em
pesquisa de revisao de prontuario de pacientes atendidos entre os periodos de 2014 a
2019. Utilizou-se amostra de conveniéncia, composta por pacientes com diagnostico de
Doenca de Parkinson na Clinica Unineuro Tapajos, uma clinica especializada que atende
pacientes neurologicos de Santarém-PA e cidades circunvizinhas, localizadas na regiao
norte do Brasil, e que desempenha um papel fundamental para a populacéo j& que essa
regido é carente de neurologistas. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade do Estado do Para- CAMPUS XII, sob o parecer n°
5.816.685 e CAAE: 35614720.4.0000.5168 junto a Plataforma Brasil.

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos e de todas as idades, que
concordaram em participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Foram excluidos pacientes que abandonaram o tratamento.

Os dados foram tabulados por meio do software estatistico STATA verséo 14 (College
Station, Texas 77845 USA) e analisados mediante estatistica descritiva e inferencial. A
correlacdo entre as variaveis categoricas foi analisada através do teste de qui-quadrado de

Pearson (x?) e o nivel de significancia considerado foi p<0,05.

3. RESULTADOS

Dos seis anos do periodo do estudo, foram avaliados 100 pacientes manifestando
Doenca de Parkinson. O perfil sociodemogréfico dos pacientes caracteriza-se como a

maioria sendo do sexo masculino, com idade variando de 32 a 91 anos (Tabela 1).
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A ocupacao profissional foi diversificada, com 56% incluindo varias profissdes
(professor, pescador, motorista, entre outros) que por apresentarem menor frequéncia
foram categorizadas no estudo como “outros”. A ocupacdo mais prevalente entre os

pacientes foi a de agricultor (Tabela 1).

Tabela 1: Perfil sociodemografico de pacientes com diagnostico de Doenca de
Parkinson atendidos na clinica Unineuro Tapajos, Santarém, Para, Brasil, 2014 a
2019.

Variavel Doenca de Parkinson (n=100)
Género, n(%)
Feminino 40 (40,0)
Masculino 60 (60,0)
Ocupacao, n(%)
Agricultor 22 (22,0)
Do lar 12 (12,0)
Comerciante 10 (10,0)
Outros 56 (56,0)
ldade Média DP Min  Max
Em anos 70.83 1099 32 91

DP= desvio padréao.

A caracterizacao do perfil clinico dos pacientes foi com base nas manifestacfes
motoras caracteristicas da doenca, que ocorrem de forma progressiva e pelos sintomas
nao motores que ocorrem em graus variados, com destaque para anosmia, distirbios do
sono e disautonomia.

Evidencia-se que nos pacientes em estudo 0s sintomas motores mais prevalentes
incluem os critérios essenciais no diagnéstico da Doenca de Parkinson, manifestando
bradicinesia associada a rigidez ou tremor de repouso (Tabela 2). A frequéncia de queda e

instabilidade postural apresentaram menor ocorréncia (Tabela 2).

Tabela 2: Frequéncia das manifestacbes motoras e nédo-motoras e complicacdes
tardias presentes em pacientes com Doenca de Parkinson atendidos na clinica
Unineuro Tapajos, Santarém, Para, Brasil, 2014 a 2019.

Caracteristicas clinicas Frequéncia relativa (%) (n=100)
Manifestacdes motoras
Tremor 96,0
Bradicinesia 92,0
Rigidez 92,0
Quedas 31,0
Instabilidade Postural 29,0

Manifestacdes ndo-motoras
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Depressao/ansiedade 37,0

Constipagéao 36,0

Disfuncao Vesical 28,0

Impoténcia 16,7

Complicagdes tardias

Flutuacéo Motora 40,0

Disfagia 30,0

Discinesia 22,0

Dos sintomas ndo motores, destaca-se a constipacao intestinal como a manifestacéo
mais frequente das disautonomias (Tabela 2). A depressao/ansiedade considerada a
alteracdo neuropsiquiatrica mais comum nessa patologia teve frequéncia de 37%.

As complicacfes tardias referem-se aos sintomas relacionados tanto a progressao
da doenca como também podem ser efeitos colaterais do Levodopa, que € principal droga
utilizada no tratamento da Doenca de Parkinson. A principal complicacdo tardia observada
foi a flutuacdo motora (Tabela 2).

A terapia medicamentosa mais utilizada pelos pacientes analisados no estudo foi

Levodopa, com a dosagem diaria 2750mg mais frequente (Tabela 3).

Tabela 3: Terapia medicamentosa utilizada por pacientes com Doenca de Parkinson
atendidos na clinica Unineuro Tapajos, Santarém, Para, Brasil, 2014 a 2019.

Medicacgao Frequéncia relativa (%) (n=100)
Levodopa 91,00
- Dose de Levodopa Diaria = 750mg 70,18
- Dose de Levodopa Diaria <750mg 29.82
Agonistas dopaminérgicos 47,00
IMAO 23,00
Amantadina 20,00
Anticolinérgicos 14,00

IMAO = inibidores da monoaminaoxidase.

Evidencia-se que além da terapia medicamentosa de escolha Levopa, foram
utilizados também agonistas dopaminérgicos e com menor frequéncia IMAO, amantadina
e anticolinérgicos (Tabela 3).

A partir da estatistica inferencial das variaveis analisadas correlacionadas com a

presenca de constipacdo, observou-se na tabela 4, um valor de p com significancia nas
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variaveis depressao/ansiedade, instabilidade postural, quedas, impoténcia, agonistas

dopaminérgicos e Amantadina.

Tabela 4: Correlagdo entre Sintomas motores e ndo motores, medicacdo e a
presenca de constipacdo em pacientes com Doenca de Parkinson atendidos na
clinica Unineuro Tapajés, Santarém, Para, Brasil, 2014 a 2019

Variavel p-valor

Sintomas motores e ndo-motores
Depresséo/Ansiedade 0.043
Instabilidade Postural 0.003
Quedas 0.013
Impoténcia 0.025
Flutuacéo Motora 0.285

Medicacdao
Levodopa 0.381
Amitriptilina 0.804
Agonistas dopaminérgicos 0.039
IMAO 0.461
Anticolinérgico 0.765
Amantadina 0.019

IMAO = inibidores da monoaminaoxidase; valores de p com significancia estatistica <0,05
4. DISCUSSAO

Na caraterizacdo dos perfis sociodemogréaficos e clinico de pacientes com Doenca
de Parkinson atendidos na clinica Unineuro Tapajés de 2014 a 2019, observou-se
predominio de pacientes do sexo masculino, com média de idade de 70,83 e com ocupacao
profissional diversificada, sendo mais prevalente agricultor. Outros estudos também
descreveram uma frequéncia da doenca maior em homens a partir da sexta década de
vida.13-14

Dentre os sintomas motores, o tremor foi a manifestagdo mais frequente, seguido de
bradicinesia e rigidez. Dados que corroboram com os achados SPITZ et al, no qual o tremor
se apresentou como principal manifestacdo clinica, seguida de um quadro misto com
presenca de tremor, bradicinesia e rigidez.’> E importante destacar que a principal
manifestacdo motora da Doencga de Parkinson é a sindrome parkinsoniana e decorre do
comprometimento da via dopaminérgica nigroestriatal, sendo um dos mais frequentes tipos

de disturbios do movimento.?!
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Os sintomas motores instabilidade postural e quedas estdo relacionados a
progresséo da doenca e tempo de diagnéstico.'* No estudo, evidenciamos que a frequéncia
desses sintomas foi relativamente baixa, sugerindo que os pacientes se encontram em
estagios iniciais da doenca ou controle da progressao da doenca.

Associando a analise de correlacéo, tanto a instabilidade postural quanto quedas
apresentaram correlacdo com constipacao. Esses resultados sugerem um acometimento
neuronal tanto das vias motoras, quanto do sistema autonémico ocorrendo de forma
simultanea e gerando manifestacdes motoras e ndo motoras.

Os sintomas ndo motores sdo responsaveis por uma diminuicdo significativa da
gualidade de vida dos pacientes com diagnéstico da Doenca de Parkinson.'® Dentre os
sintomas nao motores avaliados, evidencia-se a depressao, a constipagao intestinal como
alteracdo autondmica mais prevalente, seguida de disfungéo vesical e impoténcia sexual.
Verificou-se correlagdo entre impoténcia sexual e constipacdo (p=0.025), sugerindo a
influéncia de disautonomias na fisiopatologia da Doenca de Parkinson.

A presenca de constipagcdo na populacdo geral tem uma prevaléncia de
aproximadamente 8,5% a 15,3% a depender dos grupos analisados e dos critérios
diagndsticos estabelecidos.'’'® Em nosso estudo encontramos uma frequéncia de 36% de
constipacdo, que € maior do que a frequéncia observada na populacdo geral. Estudo
realizado na China também descreve a presenca de constipacdo como a manifestacao
gastrointestinal mais frequente no grupo analisado, acometendo 42,9% dos pacientes.®

Na maioria dos pacientes com constipacdo, esse sintoma antecedeu as
manifestacdes motoras e o diagndstico de Doenca de Parkinson (25 de 36 pacientes; 69%)
ocorrendo, em média, 3,5 anos antes.

Esses resultados corroboram com o estudo de SCHRAG et al, no qual a constipacéo
intestinal foi 0 a queixa autonémica mais prevalente nos dois anos anteriores ao diagndstico
da Doenca de Parkinson e que esteve presente em até 10 anos antes do aparecimento dos
sintomas motores, podendo ser considerado um prédromo da patologia.t® Ja foi descrito
gue a presenca de constipacdo aumenta em até 2,36 vezes as chances de desenvolver
Doenca de Parkinson.?°

Dentro do grupo das complicacdes tardias foi encontrada a presenca de flutuacao
motora, discinesia e disfagia. A flutuacdo motora e a discinesia séo alteracdes esperadas
apos o uso prolongado de Levodopa, mas que podem ser controlados ou minimizados com

ajuste posolégico e associacdo de outras drogas.?!
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A disfagia pode acometer até 90% dos individuos com Doenca de Parkinson, a
depender do estagio clinico da doenca, como resultado de alteragbes dos musculos
responsaveis pela mastigacdo e degluticdo e diminuicdo da motilidade esofagiana.?? A
frequéncia menor de disfagia observada no nosso estudo pode ter sido influenciada pelo
perfil da populacéo analisada que apresenta pacientes em todos os estagios de diagnadstico,
incluindo jovens e idosos.

O tratamento da Doenga de Parkinson deve ser individualizado a depender da idade
do paciente no momento do diagndstico, dos sintomas apresentados e das comorbidades.
Entretanto, a Levodopa se mantém como a droga de escolha na maioria dos casos, sendo
considerada a medicacdo mais efetiva no controle dos sintomas.?!

Neste estudo 91% dos pacientes faziam uso de Levodopa como estratégia
terapéutica, sendo que entre os 100 pacientes avaliados 5% apresentaram intolerancia a
Levodopa e 4% utilizavam outra classe terapéutica por estarem no inicio do diagndstico.
Em estudo realizado em um Hospital Terciario do Rio de Janeiro/Brasil, também se verificou
0 uso de Levodopa, de forma isolada ou em associagcdo como a droga utilizada pela maior
parte dos sujeitos analisados.*®

Durante andlise estatistica ndo se verificou correlacdo entre o uso de Levodopa e a
presenca de constipacao, independente da dose utilizada.

Os agonistas dopaminérgicos foram a segunda classe de droga mais frequente,
sendo utilizado por 47% dos pacientes. Esses medicamentos podem ser usados como
alternativa para inicio do tratamento, principalmente em pacientes jovens e com maior
probabilidade de desenvolver discinesias, comum no uso prolongado da Levodopa.?!

Percebeu-se durante andlise estatistica que ha correlacdo entre o uso de agonistas
e a presenca de constipacao (p=0.039), sendo que esta manifestacdo é descrita como um
efeito adverso comum decorrente do uso dessa classe terapéutica.

O uso de IMAO e Amantadina foi documentado no estudo com uma frequéncia
menor. As drogas antiparkinsonianas séo utilizadas na maior parte das vezes em
associacao com drogas dopaminérgicas, com o intuito de controlar as flutuagcbes motoras
e discinesias.?! Feita a andlise inferencial dos dados, observou-se que o uso de IMAO néo
apresenta correlacdo com a presenca de constipacéo (p=0,461),

O uso de Amantadina apresentou correlagdo com a presenca de constipacéo
(p=0.019). A Amantadina também apresenta como efeito adverso a presenca de

constipacéo.?! Devido a utilizacdo de Amantadina ser mais comum em estagio avancado
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da Doenca de Parkinson, pode colaborar para a correlacdo com a presenca de constipacao,
ja que as manifestacdes autondmicas tendem a piorar com a progressao da doenca.

Entretanto, como a sua utilizacdo é mais comum em um estagio mais avancado da
Doenca de Parkinson, pode colaborar para esses resultados, ja que as manifestacdes
autondmicas tendem a piorar com a progressao da doenca.

A presenca de depressdo e/ou ansiedade é comum nos pacientes com diagndstico
de Doenca de Parkinson, podendo ser causada tanto por um aumento do nivel de
incapacidade dos pacientes quanto por uma desregulacédo ao nivel de neurotransmissores.®
No presente estudo, mais de um terco dos individuos analisados (n=37;37%) apresentam
essa condigao, corroborando com estudo que observou a presenca de depressao em 38%
dos pacientes, sendo a desordem neuropsiquiatrica mais comum na Doenca de Parkinson.”’

Ao realizar estatistica inferencial entre a depresséo e a presenca de constipacao,
verificou-se correlacdo com nivel de significancia p=0.043. A presenca de depressao pode
aumentar em até 3,16 vezes a chances de ter constipacdo!®. Além disso, assim como a
constipacéo, a prevaléncia de depresséo antes do diagnéstico da Doenca de Parkinson é
maior nesses pacientes do que na populacdo sem a patologia,'® fatos que contribuem para

justificar o resultado encontrado de correlacéo entre depresséao e constipacao.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Os pacientes em estudo apresentam perfil sociodemografico e clinico semelhante a
outras publicagdes. A constipacao intestinal apresentou-se como a alteragéo disautonémica
mais frequente, afetando mais de um terco do grupo analisado. Além disso, na maior parte
dos pacientes com constipacéo intestinal, esse sintoma antecedeu em média 3,5 anos 0s
sintomas pré-motores que norteiam o diagnostico de DP.

Evidencia-se correlagdo da constipacdo com sintomas motores (instabilidade
postural, quedas), sintomas ndo motores (depresséo/ansiedade, impoténcia) e terapia
medicamentosa (Amantadina e agonistas dopaminérgicos). Isso sugere que a escolha das
drogas precisa levar em consideracdo a possibilidade de piorar esse sintoma.

Sao necessarias novas producdes nessa area, com o intuito de confirmar nossos
achados e elucidar a correlacdo entre a presenca de Constipacdo e sua influéncia na
fisiopatologia na Doenga de Parkinson.
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