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Rezumat 
 Boala Parkinson (BP) este o afecțiune neurodegenerativă progresivă care se 
manifestă prin simptome motorii și nonmotorii. Simptomele nonmotorii sunt o 
componentă importantă a spectrului clinic al BP. Simptomele nonmotorii pot apărea 
în orice stadiu de evoluție a BP, dar există un grup de simptome care apar precoce, 
înainte ca simptomele motorii să fie relevate clinic. Acestea reprezintă simptomele 
premotorii. Ele sunt reprezentate de tulburările de olfacție, constipația, depresia, 
tulburările somnului REM (Rapid Eye Movement) și altele care nu sunt încă foarte 
bine documentate. 
Articolul de față are ca scop prezentarea succintă a simptomelor premotorii atât din 
punct de vedere clinic, precum și al substratului neuroanatomic care stă la baza 
apariției lor.  
 
 

Cuvinte cheie: Boala Parkinson, simptome premotorii, neuroanatomie, 
ipoteza lui Braak 
 

 
Anatomical and clinical aspects of the premotor symptoms in Parkinson’s 
disease 
 

Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disease which is 
characterized by motor and nonmotor symptoms. The nonmotor symptoms are a key 
part of the clinical spectrum of PD. Nonmotor symptoms can occur in any stage of 
the disease. There is a group of symptoms that occur early, before motor symptoms 
are noticed. These represent the premotor symptoms. Premotor symptoms in PD 
include constipation, loss of smell, depression, REM sleep behavior disorder and 
other less well documented ones.  
This article aims to present the premotor symptoms both clinically and 
pathologically. We will highlight the neuroanatomical basis of their occurrence.  
 
 Keywords: Parkinson’s disease, premotor symptoms, neuroanatomy, Braak 
hypothesis 
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Introducere 
Boala Parkinson (BP) este o afecțiune 
neurodegenerativă progresivă care se manifestă prin 
simptome motorii și nonmotorii. Diagnosticul clinic se 
stabilește numai după apariția simptomelor motorii. În 
acest moment, o mare parte dintre neuronii 
dopaminergici din substanța neagră sunt deja distruși, 
iar procesele patologice au ajuns la nivele superioare 
ale sistemului nervos central. 
Simptomele nonmotorii sunt o componentă importantă 
a spectrului clinic al BP. Simptomele nonmotorii se 
corelează cu vârsta avansată și cu severitatea bolii. 
Odată cu creșterea speranței și duratei de viață a 
populației, acestea primesc o atenție din ce în ce mai 
mare din partea cercetătorilor. 
Simptomele nonmotorii pot apărea în orice stadiu de 
evoluție a BP, dar există un grup de simptome care 
apar precoce, înainte ca simptomele motorii să fie 
relevate clinic. Acestea reprezintă simptomele 
premotorii. Ele sunt reprezentate de tulburările de 
olfacție, constipația, depresia, tulburările somnului 
REM (Rapid Eye Movement) și altele care nu sunt 
încă foarte bine documentate. 
Acestă fază premotorie a BP este susținută de teoria lui 
Braak, care a introdus conceptul unui proces patologic 
în șase stadii, fiecare dintre ele având locuri de 
inducție bine delimitate. 
În lucrarea de față vor fi expuse simptomele 
nonmotorii din faza premotorie. Accentul va fi pus pe 
substratul neuroanatomic care stă la baza simptomelor 
premotorii.  
Aspectele anatomopatologice ale BP 
O condiție necesară pentru diagnosticul postmortem al 
BP atât în fazele simptomatice cât și în cele 
asimptomatice este evidențierea corpilor de incluziune 
specifici: nevrite Lewy (LN) în procesele celulare și 
corpi Lewy (LB) granulari în perikarionul neuronilor. [ 
] În BP sporadică doar unele tipuri de celule sunt 
susceptibile de a dezvolta astfel de modificări. LN și 
LB sunt compuși în principal dintr-o formă agregată a 
unei proteine presinaptice normale: α-sinucleina. Nu 
se știe încă de ce părăsește această proteină hidrofilă 
locul ei de legare din butonii presinaptici și se 
transformă treptat în LN și LB, care sunt practic 
insolubili.[ ] Afectarea diferiților subnuclei de la 
nivelul substanței negre pars compacta este 
considerată a fi cea mai importantă trăsătură a BP.[ ] 

Însă, concomitent cu afectarea substanței negre apare 
și afectarea altor zone extranigrice. Relația temporală 
dintre ele poate fi explicată cu ajutorul teoriei lui 
Braak. [ ] 
Stadializarea proceselor anatomopatologice din BP 
Recent, Braak și colab au propus o stadializare 
patologică a BP de la stadiul 1 la 6. Se sugerează astfel 
existența unei perioade premotorii în care modificările 
patologice tipice (corpii Lewy) se extind de la 
tracturile olfactive și nervul vag până în regiunile 
inferioare ale trunchiului cerebral (bulb și tegmentul 
pontin) (stadiul 1 și 2). Mai exact, în stadiul 1 sunt 
afectați bulbii olfactivi, tracturile olfactive și nucleii 
olfactivi anteriori, ceea ce determină apariția 
hiposmiei. În stadiul al 2-lea se asociază și afectarea 
părții inferioare a trunchiului cerebral. Ariile implicate 
reprezintă elemente cheie pentru apariția altor 
simptome nonmotorii, cum ar fi tulburările de somn. [ 
] De exemplu, somnul poate fi afectat prin anomalii 
ale căilor ce asigură ritmul somn-veghe. [ ] Aceste căi 
includ nuclei din trunchiul cerebral: nucleul rafeului, 
locus coeruleus și nucleul pedunculopontin.  
Nucleul pendunculopontin, locus coeruleus, nucleul 
subcoeruleus și nucleii serotoninergici ai rafeului sunt 
implicați în apariția halucinațiilor vizuale și a 
tulburărilor din timpul somnului REM (RBD) în BP.[ ] 
Nucleii din bulb sunt responsabili de asemenea pentru 
controlul autonomic central.[ ] 
Urmează apoi perioada simptomatică când afectarea 
morfopatologică implică mezencefalul cu substanța 
neagră (stadiul 3) și mezocortexul (stadiul 4). Abia în 
acest moment apare triada motorie tipică reprezentată 
de tremor, rigiditate și bradikinezie. În aceste două 
stadii BP trece din faza premotorie în cea motorie, iar 
diagnosticul clinic poate fi stabilit. [ ] 
În stadiile 5 și 6 s-a observat prezența corpilor Lewy în 
structurile limbice și în neocortex. În ultimele două 
stadii apar simptome psihiatrice, halucinații vizuale și 
declinul cognitiv. [4]  
Stadializarea lui Braak se bazează pe prezența corpilor 
Lewy, însă nu și pe degenerarea neuronală. Rămâne ca 
această ipoteză să fie confirmată și de alte studii, 
deoarece există unele aspecte care nu se pot explica 
doar din această perspectivă. De exemplu, apariția 
sindromului picioarelor neliniștite sau a constipației ca 
și simptome premotorii nu poate susținută de teoria lui 
Braak. [9] 
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Studiile efectuate pe animale au demonstrat că 
ganglionii bazali sunt organizați în regiuni 
senzorimotorii, asociative și limbice. [ ] De asemenea 
s-a observat o organizare topografică a nucleului 
subtalamic în funcție de aferențele primite de la 
diferite regiuni senzorimotorii, asociative sau limbice 
ale ganglionilor bazali.[ ] Aceste studii oferă o bază 
anatomică clară pentru unele simptome nonmotorii 
cum ar fi cele cognitive, emoționale sau motivaționale. 
[9] 
O altă ipoteză, mai controversată, propune ca punct de 
start pentru BP plexul mezenteric sau altă localizare. 
Astfel s-ar putea explica polimorfismul 
parkinsonismului premotor: pierderea simţului 
olfactiv, constipaţia, fragmentarea somnului, 
tulburările somnului REM. [ ] 
Simptomele premotorii ale BP 
Simptomele care apar în faza premotorie a BP includ 
constipația, hiposmia, tulburări ale somnului, precum 
tulburările somnului REM (RBD) și depresia. Au fost 
sugerate și alte simptome premotorii, care însă sunt 
mai puțin documentate la ora actuală. Acestea sunt: 
anxietatea, sindromul picioarelor neliniștite, durerea, 
apatia și fatigabilitatea.  În Tabelul I sunt prezentate 
simptomele premotorii, baza anatomică a acestora și 
stadiul Braak corespunzător. 
Tabel I. Simptomele premotorii din BP (Adaptare 
după Tolosa 2007)  
Simptome premotorii Structuri cerebrale implicate 
Stadiul Braak 
Hiposmia Bulbul olfactiv, nucleul olfactiv anterior 1 
Depresia Locus coeruleus; nucleii rafeului                            
2 
Constipația Nucleul dorsal al vagului, neuronii din 
plexul enteric ? 1 
Tulburările somnului REM 
Somnolența diurnă excesivă       Locus coeruleus, 
nucleul  pedunculopontin? 2 
Alte simptome nonmotorii : sindromul picioarelor 
neliniștite, anxietatea, durerea, apatia, fatigabilitatea  
Depresia 
Depresia poate fi prezentă la 40 % dintre pacienții cu 
BP în stadii precoce. [ ] Multe studii au evidențiat 
faptul că depresia poate preceda apariția simptomelor 
motorii.[ ] Aproximativ 20% dintre pacienții cu BP 
acuză simptome depresive cu câțiva ani înaintea 
dezvoltării simptomelor motorii.[ ] Depresia poate 
antedata diagnosticul BP cu până la 20 de ani. S-a 
observat de asemenea că pacienții depresivi au un risc 

de 2.24–3.22 ori mai mare să dezvolte BP decât 
persoanele fără depresie. [ ] 
Toate acestea demonstrează faptul că depresia din BP 
are la bază cel mai probabil un mecanism biologic și 
nu o reacție psihologică.  
Hiposmia 
Numeroase studii au demonstrat fără echivoc că 
disfuncţia olfactivă este un semn clinic precoce în BP 
și afectează aproximativ 90 % dintre pacienţi.[ ] Un 
studiu recent asupra olfacţiei la rudele de gradul întâi 
ale pacienţilor cu BP a identificat subiecţii cu 
hiposmie strict definită, bazat pe tulburări ale detecţiei, 
discriminării şi identificării mirosurilor. Aceşti 
pacienți, împreună cu persoane normosmice au fost 
urmăriţi prin evaluare clinică şi SPECT pe parcursul a 
2 ani. 10 % dintre persoanele cu hiposmie şi scădere a 
captării DAT la baseline au dezvoltat BP. Celelalte 
persoane cu hiposmie au prezentat o scădere şi mai 
accentuată a captării DAT comparativ cu persoanele 
normosmice care nu au relevat modicări de captare ale 
DAT.[ ] Aceste rezultate subliniază potenţialul de 
screening al testelor de olfacţie la pacienţii cu risc de a 
dezvolta BP. 
Patologia exactă care stă la baza apariţiei tulburărilor 
de olfacţie la pacienţii cu BP rămâne obscură. Studiile 
neuropatologice ale bulbilor olfactivi şi ale tracturilor 
olfactive sunt puţine şi relevă rezultate ambigue. Braak 
şi colab au indentificat modificări patologice legate de 
alfasinucleină, cu corpi Lewy şi nevrite Lewy, în 
sistemul olfactiv la pacienţii cu semne clinice de BP şi 
fără patologie nigrală. S-a sugerat că acest tip de 
patologie împreună cu corpii Lewy de la nivelul 
trunchiului cerebral poate reprezenta cel mai timpuriu 
stadiu al degenerării parkinsoniene.[4] Într-un studiu 
cantitativ utilizând imagini de difuzie prin IRM s-a 
demonstrat o creştere semnificativă a difuzivităţii 
exclusiv în aria tracturilor olfactive la pacienţii cu BP 
comparativ cu lotul de control. [ ] 
Constipația  
Constipația este unul dintre cele mai frecvente 
simptome nonmotorii din BP, care preced de multe ore 
simptomele motorii. Într-un studiu prospectiv, s-a 
observat că persoanele constipate au un risc de 3 ori 
mai mare de a dezvolta BP într-un interval mediu de 
10 ani de la debutul constipației.[ ] Cu toate că există o 
pierdere importantă a neuronilor dopaminergici atât la 
nivel central, cât și la nivelul colonului, constipația din 
BP nu răspunde la tratamentul dopaminergic. Aceasta 
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sugerează faptul că sunt implicate și mecanisme 
nondopaminergice în patologia constipației din BP. [ ] 
Tulburările somnului REM 
Baza anatomică a tulburărilor de somn în BP nu este 
pe deplin cunoscută. Se pare că este implicat atât 
sistemul dopaminergic, cât și cel nondopaminergic.[ ] 
În ceea ce privește primul sistem, mai multe tipuri de 
neuroni secretanți de dopamină joacă un rol în 
mecanismul de trezire. Unii dintre ei sunt neuronii 
dopaminergici care se proiectează din aria tegmentală 
ventrală în cortexul cerebral. [ ] Alții sunt neuroni 
dopaminergici din substanța cenușie periapeductală 
din trunchiul cerebral. [ ] 
În ceea ce privește sistemul nondopaminergic, s-a 
sugerat implicarea mai multor căi de transmitere. 
Apare o degenerare a neuronilor implicați în ciclul 
somn veghe, care sunt asociați cu mecanismele de 
activare talamocorticale, ducând astfel la apariția 
tulburărilor de somn din BP.[6] Neuronii degenerați 
includ: neuronii serotoninergici din nucleul rafeului, 
neuronii noradrenergici din locus coeruleus, neuronii 
colinergici din nucleul pedunculopontin tegmental 
(PPN) și celulele cu hipocretină din hipotalamus. [ ] 
Tuburarea somnului REM (RBD) reprezintă o 
tulburare de somn caracterizată prin apariţia unei 
activităti musculare în timpul somnului REM, cu 
trăirea intensă, fizică a viselor. REM fără atonie 
reprezintă activarea anormală a musculaturii, fără 
trăirea viselor. [ ] RBD sau REM fără atonie sunt 
prezente la 25% până la 50 % dintre pacienţii cu BP. 
[26] Unii autori au arătat că RBD apare la 52% dintre 
pacienţii cu BP înaintea simptomelor motorii. [ ]   
Studiile longitudinale au arătat că RBD idiopatică 
poate fi un factor de risc pentru dezvoltarea BP sau a 
unei alte sinucleinopatii. [ ]  Relaţia dintre RBD şi BP 
este susţinută şi de teoria lui Braak care spune că 
degenerarea nucleilor din partea inferioară a 
trunchiului apare înaintea degenerării neuronilor din 
substanţa neagră. 
Concluzii 
Simptomele nonmotorii pot antedata cu câțiva ani 
apariția simptomelor motorii și implicit diagnosticul 
BP. Aceste afirmații sunt susținute de date clinice și 
anatomopatologice. Teoria lui Braak poate explica în 
parte aceste simptome prin pattern-ul de evoluție 
patologică caudo-rostral al depozitelor de agregate de 
alfa-sinucleină în neuroni. Există și unele simptome 
premotorii, cum ar fi sindromul picioarelor neliniștite 

și constipația, care nu pot fi explicate prin această 
ipoteză. 
Studiul simptomelor premotorii reprezintă o arie de 
interes major atât pentru neuroanatomiști cât și pentru 
clinicieni, deoarece poate aduce noi date asupra 
biologiei și posibil asupra etiologiei BP.  
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