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RESUMO

Introducio: A Doenga de Parkinson ¢ uma patologia neurodegenerativa caracterizada pela
morte progressiva de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra. Embora tradicionalmente
associada a senilidade, estatisticas apontam que 5% a 20% dos casos acometem adultos jovens
entre 21 e 40 anos, configurando a Doenca de Parkinson de Inicio Precoce. Objetivo:
Examinar a neuroanatomia clinica da substancia negra e analisar a incidéncia, os aspectos
clinicos e as implicagdes socioecondmicas do parkinsonismo de inicio precoce. Metodologia:
Realizou-se um estudo epidemiologico e morfométrico retrospectivo, utilizando dados
secundarios de dominio publico do DataSUS (2018-2024) e variaveis citoarquitetdnicas
tridimensionais oriundas do Banco de Encéfalos Humanos (BEHGEEC-FMUSP). A analise de
dados ocorreu de forma descritiva e inferencial ndo paramétrica, empregando os testes de
Spearman e Mann-Whitney para correlacionar a idade com a degeneragdo estrutural.
Resultados e Discussdo: Morfometricamente, a substancia negra sadia apresenta volume
mediano de 190,8 mm? e cerca de 504.575 neurénios. A doenca de inicio precoce,
diferentemente da forma tardia, exibe forte influéncia genética e manifestagdes iniciais
atipicas, como rigidez e distonia. Ademais, o manejo terapéutico torna-se limitante, visto que
pacientes jovens desenvolvem rapidamente discinesias e flutuagdes motoras severas induzidas
pelo uso da levodopa. Esses obstaculos, associados ao diagnostico no auge da vida produtiva,
precipitam afastamentos laborativos e intensificam quadros depressivos. Conclusido: A
degeneragdo maciga na substancia negra representa um evento estritamente patologico, sem
correlacdo direta com o envelhecimento natural. O acometimento precoce impde desafios
singulares, exigindo prescricdo farmacoldgica cautelosa e acompanhamento multidisciplinar
continuo para mitigar a dréstica reducdo na qualidade de vida dos jovens adultos.
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1 INTRODUCAO

James Parkinson descreveu a Doenca de Parkinson pela primeira vez em 1817. Trata-se
de uma condigdo heterogénea que impacta diversos sistemas do corpo (Gonzalez-Latapi et al.,
2021). Neurologicamente, essa doenca degenerativa ¢ caracterizada por um processo
neurobioldgico que envolve duas principais alteragdes associadas ao seu diagnoéstico: a perda

gradual de neurdnios produtores de dopamina na regiao do cérebro conhecida como substantia
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nigra pars compacta € o acamulo de aglomerados anormais da proteina a-sinucleina dentro das
células, chamados de corpos de Lewy (Magistrelli et al., 2022). Essas lesdes e a subsequente
redu¢do da dopamina resultam nas limitagdes motoras tipicas dos pacientes. Apesar de o senso
comum quase sempre relacionar a doencga a velhice — sendo mais comum em individuos acima
de 60 anos (Equipe Leforte, 2021) —, dados recentes trazem um alerta significativo. Estima-se
que entre 5% e 20% dos casos diagnosticados da doenga ocorram em adultos jovens com até 40
anos (Costa et al.; Equipe Leforte, 2021), condi¢gdo conhecida como Doenga de Parkinson de
Inicio Precoce. Essa manifestagdo precoce possui caracteristicas unicas, diferindo do
parkinsonismo de inicio tardio tanto nos sintomas iniciais quanto na resposta as terapias de
reposicdo de dopamina. Além disso, ha um risco significativamente maior de desenvolver a
doenca devido a predisposi¢do genética, que gira em torno de 20% nesse grupo etario (Costa et
al.). Portanto, este estudo tem como objetivo examinar a anatomia clinica da substancia negra
e relatar a frequéncia, os aspectos clinicos e as implicagcdes da Doenga de Parkinson de Inicio

Precoce.

2 METODOLOGIA

Este estudo sera realizado por meio de um delineamento epidemiologico e
morfométrico retrospectivo, examinando a ocorréncia da Doenca de Parkinson de Inicio
Precoce (que afeta adultos jovens, geralmente considerados até os 50 anos) e sua relagdo com
a degeneracdo estrutural da substincia negra. A pesquisa empregard dados secunddrios
provenientes de duas vertentes principais. Para o estudo epidemiologico, serdo obtidas
informacdes de bases publicas do Departamento de Informatica do SUS (DataSUS), em
particular do Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH/SUS) e do Sistema de Informagado
sobre Mortalidade (SIM), cobrindo o periodo de 2018 até o presente momento. Para o
levantamento neuroanatdmico, serdo empregados dados secundarios provenientes de bancos de
tecidos, com base em métricas de acervos como o Banco de Encéfalos Humanos (BEHGEEC).
Esses acervos contém informagdes estruturais de individuos afetados por doengas
neurodegenerativas. A partir da base epidemioldgica, serdo obtidas informagdes sobre a
quantidade de casos confirmados por municipio, faixa etaria e sexo, possibilitando o
mapeamento do segmento da populacdo que apresenta parkinsonismo de forma precoce
(estimado entre 5% e 20% dos diagnosticos). A partir da base morfométrica, serdo obtidas
varidveis citoarquitetonicas tridimensionais especificas do mesencéfalo, como: quantidade total

de neurdnios dopaminérgicos pigmentados por neuromelanina na pars compacta, volume total



da estrutura (em mm?®) e densidade neuronal média (células/mm?). A andlise dos dados sera
realizada em duas fases. Em primeiro lugar, sera feita uma andlise descritiva dos dados, usando
a mediana como medida central e os valores maximos ¢ minimos como medidas de dispersao.
Isso permitird identificar a evolugdo da incidéncia de Parkinson em jovens ao longo dos anos e
tracar o perfil anatomico médio dos hemisférios direito e esquerdo da substincia negra. Na
segunda etapa, serd aplicada uma analise estatistica inferencial ndo paramétrica. O estudo usara
o teste de correlagdo de Spearman e o teste de Mann-Whitney para investigar a relacao entre a
faixa etéria precoce de diagndstico e grau das alteragdes nas varidveis neuronais (redugdo no
volume da estrutura e na densidade celular). A pesquisa investigara a possivel relagdo entre o
inicio precoce da doencga e a velocidade da neurodegeneragdo. Por fim, no que diz respeito as
consideragdes éticas, como o estudo se baseia apenas em dados secundarios de dominio publico
(DataSUS) e em dados de bancos de encéfalos previamente anonimizados, ndo serd necessario
submeter o projeto ao Comité de Etica em Pesquisa para coleta em seres humanos, de acordo

com as diretrizes da Resolu¢dao n.° 510/2016 do Conselho Nacional.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise epidemiologica da Doenca de Parkinson (DP) mostra uma distribuigcao
alarmante entre as diferentes faixas etdrias. Enquanto o distirbio historicamente afeta
aproximadamente 1% da populagcdo com mais de 60 anos (Machado et al., 2024) ou até 2% dos
individuos com mais de 65 anos (Moreira et al.), um grande numero de diagnosticos ja estd
acontecendo mais cedo. Acredita-se que de 5 a 20% das pessoas com a doencga sejam jovens
adultos (Equipe Leforte, 2021) com idades entre 21 e 40 anos (Costa et al., 2022),
representando a Doenca de Parkinson de Inicio Precoce. A andlise do perfil epidemiologico
geral mostra uma predominancia masculina (3:2 entre pacientes do sexo masculino e feminino)
(Moreira ef al.), indicando que predisposi¢des genéticas juntamente com fatores hormonais ou
ambientais podem desempenhar um papel. Para o grupo de inicio precoce, a literatura mostra
forte concordancia com a heranca familiar nesse aspecto, com um risco de predisposi¢ao
genética de 20% para o grupo de inicio precoce (Costa et al., 2022), que ¢ significativamente
maior do que o presente no parkinsonismo de inicio tardio. A andlise da distribuigdo e
citoarquitetura da substancia negra derivada da estereologia em bancos de cérebros humanos
forneceu informacgdes estruturais importantes para a elucidagdo da fisiopatologia. A anélise
quantitativa da estrutura indicou uma mediana de 504.575 neurénios dopaminérgicos totais,

variando de 348.662 a 672.172 células (Alho, 2011). Em termos de espaco fisico, o volume



mediano da substancia negra ¢ de 190,8 mm?* (Alho, 2011), com uma densidade celular média
de 2.517,4 células/mm?®. Entre os grupos etarios, esses dados morfométricos mostram um
declinio continuo no volume total da estrutura (p=0,06) (Alho, 2011). O volume diminuiu de
cerca de 210 mm? no grupo etéario de 50 anos para cerca de 160 mm? aos 90 anos (Alho, 2011).
Essa degeneracdo seguida de encolhimento volumétrico reforca a incapacidade de
armazenamento vesicular de dopamina, o que causa sinais motores em jovens adultos por meio
de tragos genéticos. A analise da apresentacdo clinica revelou diferentes efeitos para jovens
adultos, com idades entre 21 e 40 anos. Enquanto o tremor em repouso caracteriza o grupo
etario mais velho, a doenga em estagio inicial se apresenta como rigidez e caibras dolorosas
(Costa et al., 2022). Além disso, a distonia (contra¢cdo muscular involuntaria) foi proeminente
com a doenca (Costa et al., 2022). Para esse grupo, o uso de levodopa—o pilar do controle
motor—apresenta uma dificuldade terapéutica unica como resultado: a estabilidade na adesao
a medicacao ¢ reduzida a medida que os jovens comegam a experimentar flutuagdes motoras e
discinesia (movimento muscular involuntario induzido pela droga), o que limita os efeitos a
longo prazo da levodopa (Costa et al., 2022; Equipe Leforte, 2021). Os resultados mostraram
uma forte associag@o entre o inicio da degeneragdo nigroestriatal e a deteriora¢do debilitante
na qualidade de vida dos pacientes. Este grupo, tipicamente no auge de sua capacidade
produtiva e formacao familiar, sofre com altas taxas de aposentadoria precoce € um aumento
acentuado nos sintomas de ansiedade e depressdo (Costa et al., 2022). Essa degeneracao
progressiva, juntamente com as dificuldades em controlar os efeitos colaterais das terapias de
reposi¢do dopaminérgica, apresenta desafios severos para a reintegracdo profissional e social
desses individuos, necessitando de um suporte terapéutico e neuropsicoldgico individualizado

(Costa et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Com base em bancos de cérebros humanos e analises estereoldgicas e morfométricas,
descobriu-se que a substincia negra mantém um numero constante de neurdnios
dopaminérgicos durante o processo normal de envelhecimento; no entanto, ao longo dos anos,
mostra uma leve tendéncia a reducdo de volume. Esta observagdo morfoldgica ¢ importante,
pois demonstra que a degenerag@o pronunciada e a morte celular na pars compacta observadas
na Doenga de Parkinson correspondem a um processo totalmente patolégico e destrutivo, nao
apenas uma consequéncia do envelhecimento. Essas neurodegeneragdes tornam-se uma
situacdo clinica muito dificil de observar na Doenga de Parkinson de Inicio Precoce. Entre os

jovens, especialmente aqueles com idades entre 21 e 40 anos, a patologia tem uma grande carga



genética e nao se assemelha a apresentacdo tipica do comportamento senil, manifestando-se
precocemente em rigidez, distonia e cdibras dolorosas. Além disso, o tratamento farmacoldgico
complica a questao, pois este grupo etario mais jovem parece suscetivel a flutuagdes motoras e
discinesia apos o tratamento com levodopa (também conhecida como L-DOPA ou L-3.,4-
dihidroxifenilalanina). Portanto, o estudo atual enfatiza a importancia de um tratamento médico
personalizado e conservador para o parkinsonismo precoce. Além do controle motor preciso,
uma abordagem multifacetada, envolvendo acompanhamento psicoldgico, fisioterapéutico e
familiar, deve ser realizada para reduzir os sérios impactos econOmicos € manter a saude

mental, a vida afetiva, a produtividade e a capacidade de trabalho desses jovens adultos.
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