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Resumo

Define-se o conceito de parkinsonismo. Sdo
descritos os principais aspectos clinicos que
apoiam ou excluem o diagnostico de doenca
de Parkinson idiopdtica (DPI). Sdo referidas
algumas dificuldades actuais na definicdo desta
entidade e sdo sumariamente apresentados os
principais diagnosticos diferenciais.
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Abstract

The concept of parkinsonism is described.
The principal clinical aspects of idiopathic
Parkinson’s disease (PDI) and the criteria that
support and/or exclude the diagnosis are outli-
ned as well as some difficulties in the definition
of this entity. The main differential diagnoses
are summarised.

Key words: parkinsonism, parkinsonian syn-
drome, atypical, Parkinson’s disease

O parkinsonismo ¢ uma sindrome clinica bastante co-
mum, encontrando-se em 14,9% dos individuos com ida-
des compreendidas entre os 65 e 74 anos, percentagem
que sobe para 52,4% nos idosos com 85 ou mais anos de
idade.! A sua identificacdo levanta, no entanto, com fre-
quéncia, dividas aos clinicos. O reconhecimento de multi-
plas etiologias associadas a esta sindrome veio tornar mais
complexo o seu diagndstico diferencial e exigir mais rigor
na defini¢do dos conceitos de parkinsonismo ¢ doenga de
Parkinson.

O que é parkinsonismo?

Designa-se por parkinsonismo uma sindrome clinica
constituida predominantemente por alteracdes do movi-
mento, nomeadamente por tremor, rigidez, bradicinesia
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(lentidao do movimento), hipocinesia (redugdo da ampli-
tude do movimento), acinesia (auséncia de movimento),
alteracdes posturais’® e fenomenos de freezing.’

Relaciona-se o seu aparecimento com uma disfungao dos
ganglios da base, devida nomeadamente, entre outras situ-
acdes, a diminuicdo da dopamina ao nivel do estriado por
degenerescéncia do sistema dopaminérgico nigro-estriatal,
a bloqueio dos receptores dopaminérgicos estriatais, a de-
plegdo dopaminérgica, ou a desinibi¢ao do nucleo subtala-
mico ou do globo palido medial.

O nimero de situagdes de parkinsonismo tem vindo con-
tinuamente a aumentar e, frequentemente, ¢ muito dificil
distingui-las com os dados laboratoriais ¢ imagiologicos
disponiveis. Actualmente, e até novos dados fisiopatologi-
cos serem conhecidos, as sindromes parkinsonicas podem
ser clinicamente classificadas em trés grandes grupos: a
doenca de Parkinson idiopatica; um segundo grupo, cons-
tituido por um conjunto heterogéneo e ainda incompleto de
doengas neurodegenerativas cujas manifesta¢des parkinso-
nicas constituem apenas uma parte do quadro clinico; e os
parkinsonismos sintomaticos ou secundarios a outras cau-
sas definidas.* (Quadro I)

Doenca de Parkinson idiopatica (DPI)

A historia natural da doenga de Parkinson ou parkinsonis-
mo idiopatico ¢ muito variavel na idade e modo de inicio e
no peso relativo dos sintomas e sinais, existindo desde for-
mas muito benignas, quase exclusivamente tremorigenas,
até doentes com marcada instabilidade postural, perturba-
¢Oes da marcha e grave incapacidade funcional. Além das
manifestagdes motoras, observam-se alteragdes cognitivas,
sensoriais e autonémicas. Atinge cerca de 1/1000 da popu-
lacdo geral, mas a prevaléncia cresce exponencialmente a
partir dos 50 anos, constituindo a volta de 80% do total de
casos de parkinsonismo observados.?

O inicio das manifesta¢des é habitualmente insidioso e
unilateral, generalizando-se, mais tarde, numa progressao
lenta, mas mantendo contudo, por regra, o caracter assi-
métrico. Frequentemente, o doente comega por se queixar
de sintomas um pouco vagos, como sensacdo de dor ou
dorméncia, fraqueza, dores musculares ou rigidez. Outras
vezes, a manifestacdo inicial é o tremor num membro, ha-
bitualmente de repouso, de 4 a 6 Hz de frequéncia, que
aumenta com as emogdes, desaparece durante o sono e
diminui durante o movimento. Noutros casos, a primeira
dificuldade notada ¢ na escrita ou em tarefas sequenciais
repetitivas, como lavar os dentes, fazer a barba, etc. Sensa-
¢do de grande fadiga, perda de peso ou queixas depressivas
sdo também habituais e, frequentemente, o diagndstico de
doenga de Parkinson ¢ inicialmente confundido com de-
pressdo, quadros reumatismais e até doenga neoplasica ou
acidente vascular cerebral.

Ao exame observa-se rigidez, lentiddo, dificuldade em
iniciar os movimentos, diminui¢do do balanceio dos bragos
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Quadro I - Classificacio etiologica
do Parkinsonismo

Doenga de Parkinson idiopatica (uma entidade tnica ?)
Parkinsonismo secundario, atipico, ou “plus”

Devido a outra doenga degenerativa primaria do SNC
Atrofias Multissistémicas (MSA-P; MSA-C; MSA-A)
Atrofias espino-cerebelosas (SCAs)

Paralisia supranuclear progressiva

Complexo Parkinson-deméncia-esclerose lateral
amiotrofica

Deméncia com corpos de Lewy

Doenga de Alzheimer

Doenga de Pick

Degenerescéncia ganglionar cortico-basal
Degenerescéncia cortico-estriato-espinhal
Doenga de Machado-Joseph

Doenga de Huntington

Calcificagdo dos ganglios da base familiar
Degenerescéncia palidal

Doenga de Hallervorden-Spatz
Parkinsonismo-distonia que responde a L-dopa
Outros (ex: depressdo familiar, hipoventilagao alveolar
¢ parkinsonismo)

Parkinsonismo devido a outras causas definidas
Farmacos: bloqueadores dos receptores da dopamina
(neurolépticos, anti-eméticos, alfa-metil dopa),
deplectores dopaminérgicos (reserpina, tetrabenazina),
litio, alfa-metil-dopa, bloqueadores dos canais de calcio
(cinarizina, flunarizina, amlodipina),
anfotericina B, amiodarona ...
Toxicos: manganésio, mercurio, metanol, etanol, dis
sulfito de carbono, cianeto, n-hexano, petréleo, MPTP
Encefalopatia anoxica (inclui CO)
Vascular (aterosclerética, hipertensiva, angiopatia
amildide,
Binswanger, malformagao arterio-venosa)
Poés-encefalitica (enc. letargica, outras encefalites
virais,
Creutzfeld-Jakob, Mycoplasma pneumoniae)
Traumatismo craniano e encefalopatia do pugilista
Tumor cerebral
Hidrocefalia (pressdo aumentada e pressao normal)
Metabolica: d. Wilson, deg. hepatocerebral adquirida,
hipoparatiroidismo, gangliosidose GM1, doenca
de Gaucher, outras

Adaptado de Lang AE. Movement disorders symptomatology. In : Brad-
ley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD. Neurology in Clinical
Practice, 2d ed.. Butterworth-Heinemann, 1996: 299-320.

e da mimica, voz monocdrdica, hipofonica, disfluente, com
palilalia e bloqueios; alteragdes da postura, marcha lenta,
irregular, com passos curtos e deficiente elevacao dos pés,
aspectos que se agravam nas mudancas de direc¢do, pe-
rante obstaculos, etc. Por vezes observa-se uma aceleracao
incontrolada do ritmo dos passos, que se tornam progres-

sivamente menos amplos (festinagdo), e periodos em que
o doente fica imobilizado com os pés literalmente colados
ao chao (freezing).

As perturbagdes do equilibrio e as quedas sdo habitual-
mente manifesta¢des tardias no curso da doencga de Parkin-
son e, quando presentes precocemente, significam que o
quadro parkinsonico é devido a outra causa, por exemplo,
a paralisia supranuclear progressiva (PSP). A sialorreia e
seborreia sdo achados igualmente frequentes em fases mais
avangadas da doenga.

Diagnéstico diferencial

Embora a DPI tenha inicialmente sido considerada uma
situagdo de facil diagnostico, sabe-se hoje, através de es-
tudos clinico-patologicos, que a percentagem de erros
de diagnostico, mesmo entre especialistas, ¢ elevada. No
entanto, ¢ util efectuar o diagnostico precocemente ¢ de
forma precisa, ja que o tratamento, e sobretudo o prognos-
tico, sdo muito diferentes consoante se trata de um caso de
parkinsonismo idiopatico, isto ¢, doenga de Parkinson, ou,
pelo contrario, de um caso de parkinsonismo atipico. Dai a
necessidade de se estabelecerem critérios que aumentem a
precisdo do diagnostico.>® (Quadro II)

A DPI ¢ uma doenga com caracter progressivo e, em al-
guns casos, evolui ao longo de décadas; ¢ habitualmente
assimétrica no que se refere a intensidade dos defices clini-
cos e, por regra, responde bem a doses adequadas (até 1500
mg/dia) de levodopa.

Uma histéria de traumatismos cranianos repetidos, de
encefalite, de AVC'’s repetidos e progressao em escada do
defice parkinsonico, ou uma remissdo espontanea e susten-
tada da sintomatologia parkinsonica, afastam o diagndstico
de doenca de Parkinson.

Para fazer um diagndstico preciso, o clinico deve averi-
guar os medicamentos tomados previamente pelo doente,
ja que muito frequentemente se encontram manifestagdes
de parkinsonismo secundario a medicamentos. Devem ain-
da ser excluidos casos de possivel doenga de Wilson, doen-
¢a de Huntington ou de acantocitose.

Um erro ainda relativamente frequente ¢ confundir-se
o tremor essencial com a doenga de Parkinson. Contudo,
naquele caso o tremor ¢ tipicamente de ac¢do postural e
ndo se observa nem tremor em repouso nem qualquer ou-
tra das manifestagdes acima referidas como definidoras de
parkinsonismo.

O estado do funcionamento vesical, a pressdo arterial, o
estado das fungdes cognitivas, incluindo a praxia, o estudo
dos movimentos oculares, sdo aspectos do exame que de-
vem obrigatoriamente ser escrutinados. Ha certos achados
que sugerem desde logo estarmos face a um parkinsonismo
atipico: se a sindrome parkinsonica evolui muito rapida-
mente, se provoca instabilidade postural e quedas no inicio
do quadro clinico, ou até aos primeiros 3 anos de evolugdo;
se o doente responde mal ou transitoriamente a levodopa;
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Quadro II — Critérios clinicos de diagndstico
de doenca de Parkinson

Fase 1: Diagnostico de sindroma parkinsonica:

Lentiddo do inicio do movimento voluntario
com redugdo progressiva da velocidade
e amplitude nas acgdes repetitivas

Mais pelo menos 1 dos seguintes:
Rigidez muscular
Tremor de repouso a 4-6Hz
Instabilidade postural ndo causada por
disfungdo visual, vestibular, cerebelosa
ou proprioceptiva.

Fase 2: Critérios adicionais que apoiam o diagnostico de DPI:
Inicio unilateral
Tremor de repouso presente
Caracter progressivo
Persisténcia da assimetria afectando mais o lado

de inicio

Resposta excelente (70 a 100%) a levodopa
Movimentos coreicos induzidos pela levodopa
Resposta a levodopa durante pelo menos 5 anos
Evolugao clinica durante mais de 10 anos

Fase 3: Critérios de exclusdo de DPI:

Historia de AVC'’s repetidos com progressao
em escada das manifestagdes parkinsonicas

Historia de traumatismos cranianos repetidos

Historia de encefalite

Crises oculogiricas

Tratamento neuroléptico no inicio
das manifesta¢des

Mais que um familiar afectado (?)

Remissdo sustentada

Persisténcia de manifestagdes unilaterais apos 3
anos de evolugdo

Paralisia supranuclear do olhar

Sinais cerebelosos

Desenvolvimento precoce de sintomas
autondomicos

Desenvolvimento precoce de deméncia

Sinal de Babinski

Presenca de tumor cerebral ou de HPN

Resposta negativa a doses elevadas de levodopa
(excluida a m4 absorgdo)

Exposig¢do ao MPTP

Adaptado de UK PD Society Brain Bank'?.

se apresenta sinais neurolégicos adicionais, como paresia
supranuclear do olhar conjugado, deméncia nas fases ini-
ciais da evolugdo clinica, alucina¢des ndo imputaveis aos
farmacos ministrados, manifestagdes disautonoémicas pre-
coces (incontinéncia de esfincteres, impoténcia sexual, sin-
copes), sinais piramidais, cerebelosos, negligéncia visual
ou sensorial a estimulacdo simultanea, apraxia ideomotora
ou a designada sindrome do membro alheio (o doente con-
sidera que um membro lhe ndo pertence ou este move-se

independente da sua vontade). Abalos mioclonicos, pertur-
bagdes proeminentes da fala e da degluticdo também néo
sdo tipicos da DPI, mas ocorrem com alguma frequéncia
em casos de parkinsonismo atipico.

No que se refere a questdo da deméncia e doencga de Pa-
rkinson, importa assinalar que ha doentes com doenga de
Parkinson que nas fases avangadas da doenga desenvolvem
deméncia. Mas ha também doentes com deméncia de cor-
pos de Lewy cujas manifestagdes clinicas iniciais foram
exclusivamente ou predominantemente de parkinsonismo
e ha casos de doenga de Alzheimer com manifestagdes pa-
rkinsonicas associadas.

As causas mais frequentes do parkinsonismo atipico, ou
parkinsonismo plus, sdo a paralisia supranuclear progres-
siva (PSP), a atrofia multissistémica (AMS) e a deméncia
de corpos de Lewy.

A paralisia supranuclear progressiva (PSP) ¢, a seguir
a DPI, a causa mais frequente de parkinsonismo. A PSP ¢
a DPI tém varios aspectos clinicos comuns: idade de inicio
tardio, habitualmente apds os 40 anos, um curso progressi-
vo, bradicinesia e rigidez. Contrariamente a DPI, a maioria
dos doentes refere, desde as fases iniciais da doenga, ins-
tabilidade postural e quedas, e caracteristicamente tém im-
portantes altera¢des da oculomotricidade, nomeadamente
paresia supranuclear do olhar vertical. Rigidez axial, disfa-
gia e deméncia sdo tipicos e a maioria dos casos nao res-
pondem, ou respondem mal, ao tratamento com a levodo-
pa. As manifestagdes iniciais, muito variaveis, podem ser
motoras (lentiddo, instabilidade motora e quedas), cogniti-
vas (alteragdes da memoria, dificuldade em nomear, alte-
racdes da personalidade, depressdo/ansiedade), alteragoes
da fala e bulbares (reducdo do fluxo verbal, palilalia, eco-
lalia, disfagia) ou visuais (visdo turva, diplopia). Os erros
de diagnostico sdo muito frequentes: um tergo dos doentes
¢ inicialmente diagnosticado como DPI e cerca de oito por
cento como doenga de Alzheimer.” Histologicamente, ca-
racteriza-se pela presenga de entrangados neurofibrilhares,
nos ganglios da base e no tronco cerebral, associados a as-
trocitos tau positivos e perda de neurdnios e astrogliose.®

A atrofia multissistémica ¢ uma doenga degenerativa,
esporadica, do sistema nervoso central que causa manifes-
tagdes de parkinsonismo, de disfuncdo cerebelosa, auto-
némica e piramidal, combinadas em propor¢des relativas
muito variaveis. O parkinsonismo ¢ o defice motor mais
frequente e a larga maioria dos doentes s@o inicialmente
diagnosticados como doenga de Parkinson; cerca de meta-
de morrem com este diagndstico. Tipicamente, observa-se
uma resposta mediocre, transitoria ou simplesmente ausen-
te a levodopa. Ja o inverso, isto ¢, uma boa resposta inicial
a levodopa, é observado em cerca de 30% dos doentes com
AMS.

A impoténcia sexual ¢ habitualmente o primeiro sinto-
ma dessa situagdo e manifesta-se praticamente em todos
os doentes com AMS. Sincopes posturais de aparecimento
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precoce sugerem igualmente o diagnostico, assim como o
sinal das maos frias, himidas e violaceas € um retorno cir-
culatorio deficiente apos isquemia transitoria por pressao.
A deméncia ndo ¢ caracteristica da AMS.’

Encontram-se frequentemente alteragdes de sinal na
RMN (ponderagdo em T2, aparclhos de 1.5 Tesla): hi-
pointensidade no putamen relativamente ao globus palli-
dus, com fendas hiperintensas no bordo externo.!® Contu-
do, em 20% dos doentes, a RMN encefalica é normal. O
diagnéstico definitivo € patologico: presenga de inclusdes
citoplasmaticas oligodendrogliais, perda celular e gliose,
localizadas principalmente no estriado (sobretudo no pu-
tamen) e substancia nigra, olivas inferiores, protuberancia,
cerebelo, colunas intermédio-laterais e niicleos de Onuf da
medula.

A deméncia de corpos de Lewy ¢ a causa mais comum
de deméncia nos idosos, a seguir a deméncia de Alzhei-
mer. No entanto, a precisdo actual do diagnostico clinico
¢ bastante baixa, cerca de 50%." Tem uma forma de apre-
sentagdo clinica variavel: pode apresentar-se como uma
sindrome demencial e, neste caso, ha que a descriminar de
outras causas de deméncia, em particular a deméncia de
Alzheimer e a deméncia vascular. Mas pode apresentar-se
como uma sindrome parkinsonica e, neste caso, distingue-
se dos restantes parkinsonismos pelo surgimento precoce
de alucinagdes visuais recorrentes ndo imputaveis a me-
dicagdo e de alteragdes cognitivas progressivas, com flu-
tuagdes da atengdo e da vigilia. Encontram-se corpos de
Lewy no neocortex, cortex limbico, ntcleos subcorticais e
no tronco cerebral.?

Em resumo, e baseado em estudos de correlagéo clinico-
patolégica,'*'* o diagnostico de DPI ¢ altamente provavel
se o doente apresenta um quadro assimétrico, de lentiddo
insidiosamente progressiva, associada seja a tremor de re-
pouso ou a rigidez, uma resposta boa ¢ sustentada a levo-
dopa, e ndo apresenta nenhum dos aspectos atipicos acima
mencionados. Por tltimo sublinhe-se a importancia de ob-
servagdes repetidas ao longo do tempo, na busca do apare-
cimento de achados adicionais que permitam reorientar o
diagnostico inicial.

Esta fora do ambito deste trabalho tratar as questdes sus-
citadas pelo tratamento na DPI. Estas justificariam, por si,
um outro artigo. Quanto ao tratamento das sindromes pa-
rkinsonicas atipicas acima mencionados, ndo se conhece,
até a data, tratamentos cuja eficacia seja comparavel a da
levodopa, na DPI. A falta de terapéuticas especificas, tes-
ta-se a eficacia da levodopa, que, nalguns casos, beneficia
transitoriamente os doentes. De resto, tomam-se medidas
de suporte, sintomaticas, além de cuidados de fisioterapia.

Problemas actuais

Classicamente, a doenga de Parkinson idiopatica defi-
ne-se pela sindrome de parkinsonismo acima mencionada,
associada a alteragdes patologicas tipicas: degenerescéncia

dos nucleos pigmentares do tronco cerebral, em particular
a pars compacta da nigra, presenga de corpos de Lewy nos
neuronios pigmentares restantes e deplecdo de dopamina
estriatal com uma distribuigdo particular, sendo mais mar-
cada no putamen que no caudado.' Contudo, ha casos de
parkinsonismo idiopatico em que ndo se encontram corpos
de Lewy mas sim entrangados neurofibrilhares. Noutros
casos, embora ndo se encontrando corpos de Lewy, existe
um gradiente de perda de dopamina estriatal exactamen-
te sobreponivel aos casos classicos de DPI. Os corpos de
Lewy ndo estdo associados especificamente ao parkin-
sonismo idiopatico: existem na deméncia com corpos de
Lewy, na paralisia supranuclear progressiva, na esclerose
lateral amiotroéfica, na doenca de Hallervorden-Spatz, na
panencefalite esclerosante subaguda e até no idoso normal
que em vida nunca teve sinais clinicos de Parkinson.'®!”7

Os doentes com parkinsonismo familiar, segundo al-
guns, representardo cerca de 15% dos casos de parkinso-
nismo idiopatico.'® Estes casos serdo idénticos as formas
esporadicas? Sera correcto agrupa-los juntamente com as
formas esporadicas ou devem ser considerados separada-
mente? Nos doentes com formas autossdémicas recessivas,
com mutacdes no gene da parkina, ndo se observam corpos
de Lewy, exceptuando um caso descrito, com uma mutagao
especifica.

E muito possivel que aquilo que hoje designamos por do-
enga de Parkinson ndo seja propriamente uma doenga, mas
sim uma sindrome, em que concorrem para a sua génese
multiplos factores, genéticos e ndo genéticos.

Em conclusdo, apesar das actuais dificuldades o interes-
se pelo estudo do parkinsonismo em geral ¢ da DPI em
particular ¢ crescente e a identificagdo de novas causas de
parkinsonismo tem sido um contributo importante para a
compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos do parkin-
sonismo.
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