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“Caminante, son tus huellas
el camino y nada mas;
Caminante, no hay camino,

se hace camino al andar.”
- Anténio Machado -
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Resumo

A doenca de Parkinson é reconhecida ha muitos anos, no entanto, s6 em 1920 a comunidade
neurologica reconheceu a existéncia de outros distlrbios com sobreposicdo de sintomas,
surgindo a necessidade de diferenciacdo entre estes. Esta sintomatologia € atualmente
designada por parkinsonismo e é caracterizada pela combinacao de seis sintomas cardinais:
tremor em repouso, rigidez, bradicinesia, perda de reflexos posturais, postura fletida e
bloqueio motor.

Embora a doenca de Parkinson seja considerada a etiologia mais comum, as outras causas nao
sdo raras. Como tal, advém a necessidade de um esclarecimento para diferenciar as varias
etiologias. Os critérios de diagndstico atuais possibilitam o diagndstico diferencial, contudo, a

inexatidao de diagnostico é ainda um achado relativamente comum.

Esta dissertacdo tem como objetivos fazer a revisdo bibliografica sobre o diagnostico do
parkinsonismo, identificar novas informacdes disponiveis e estabelecer linhas orientadoras de

auxilio aos clinicos para o correto diagnostico diferencial de casos de parkinsonismo.
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Abstract

Parkinson’s disease is known for many years, however, only in 1920 the neurologic community
acknowledge the existence of other disorders with overlapping symptomatology, creating the
need to differentiate this disorders. Nowadays, this symptomatology is known for parkinsonism
and is characterized for the combination of six cardinal signs: rest tremor, rigidity,

bradykinesia, loss of postural reflexes, flexed posture and motor blocks.

Although Parkinson’s disease is considered the most common etiology, other causes are not
rare. Hereupon, it is necessary an update on how to differentiate the diversity of etiologies.
The current diagnosis criteria allow the differential diagnosis, nevertheless, the inaccuracy of

diagnosis is still a relatively common finding.

These dissertation goals are to make a bibliographic revision about parkinsonism diagnosis,
identify new available information and to establish grid lines to help clinics to accomplish a

correct differential diagnosis of parkinsonism cases.
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Parkinsonismo: diagnostico diferencial

Introducao

0 Parkinsonismo é uma sindrome manifestada pela combinacao de seis caracteristicas cardinais:
tremor em repouso, rigidez, bradicinesia, perda de reflexos posturais, postura fletida e
bloqueios motores (freezing).(1,2) As sindromes parkinsonicas englobam um nUmero de
entidades nosologicas que sdo agrupadas com base na partilha de algumas caracteristicas

clinicas mas que sao separadas pelas suas diferentes patologias de base.(3)

A doenca de Parkinson € a causa mais comum de parkinsonismo (1,2,4), contudo, as outras
causas nao raras. Além da doenca de Parkinson, o parkinsonismo inclui uma longa lista em
expansao, nomeadamente, formas secundarias, sindromes parkinsonicas atipicas e doencas

degenerativas hereditarias.(2,5)

A abordagem individual dos cuidados e complicacées do paciente depende primariamente de
um correto diagnostico pois cada entidade possui um perfil peculiar no que diz respeito ao curso

clinico, resposta ao tratamento e prognéstico.(5)

Um dos principais desafios para os clinicos e investigadores envolvidos nesta area prende-se
com o facto da maioria dos diagnosticos diferenciais de parkinsonismo nao ter objetivos clinicos
patognomonicos ou resultados para-clinicos.(5) Além disto, apesar de haver varios critérios de
diagnodstico para diferenciar os tipos de parkinsonismo, a maioria destes apresenta uma
sensibilidade e valor preditivo positivo inadequados para o diagnostico.(1) Por outro lado, em
fases precoces do curso da doenca, o diagnostico diferencial é dificultado pela elevada

sobreposicdo de sintomas entre os distUrbios. (1)

Geralmente, o parkinsonismo é visto em termos puramente motores, contudo, uma abordagem
mais Gtil € incorporar caracteristicas ndo motoras que evoluem paralelamente com a progressao
da incapacidade motora destes e que podem fornecer pistas adicionais para o diagnostico

diferencial.(3)

Atualmente, a inexatidao de diagnostico é ainda um achado relativamente comum, mesmo
quando os doentes sdo avaliados por especialistas em distUrbios do movimento.(1,5) Estudos
realizados no inicio dos anos 90 relataram uma correlacao diagndstica pre- e pos-mortem
adequada na doenca de Parkinson apenas em 76% dos casos.(5) Por sua vez, quando se trata de
disturbios parkinsonicos atipicos, a possibilidade de erro é ainda superior, variando entre
41-88% dos casos com diagnostico patologico comprovado de atrofia multissistémica e paralisia

supranuclear progressiva.(5)

Na investigacdo, a necessidade urgente de novas medidas para diferenciacao diagndstica
melhor é bem sublinhada pelo atual progresso em direcao a terapias neuro-protetoras e

modificadoras de doenca: o diagnostico precoce e a habilidade de monitorizar a progressao irao



Parkinsonismo: diagnostico diferencial

ser gradualmente mais importante com o desenvolvimento de tratamentos doenca-
-especificos. (6)

Esta dissertacdo tem como objetivos fazer a revisdo bibliografica sobre o diagnoéstico do
parkinsonismo, identificar novas informacoes disponiveis e estabelecer linhas orientadoras de
auxilio aos clinicos para diagnoéstico diferencial de casos de parkinsonismo.
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Metodologia

0 levantamento bibliografico foi realizada em inglés, em 3 livros sobre parkinsonismo (1,2,7) e

em 70 artigos selecionados na base de dados do Pubmed, Google Academics e B-On.
Os artigos foram selecionados de acordo com os seguintes critérios:

a) Artigos que resultaram da pesquisa dos termos, individuais ou combinados:

“Parkinson”, “Atypical Parkinsonism”, “Secundary Parkinsonism”, “signs and
symptons”, “Parkinson’s Disease”, “Multiple System Atrophy”, “Corticobasal
Degeneration”, “Progressive Supranuclear Palsy”, “Secundary Parkinsonism” e

“Dementia with Lewis Bodies”;
b) Artigos cuja data de publicacao é posterior a 2004;

c) Até 10 artigos sobre cada um dos disturbios abordados.
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Capitulo 1: Parkinsonismo

O Parkinsonismo € uma sindrome que se manifesta pela combinacao de seis sinais cardinais:
tremor em repouso, bradicinesia, rigidez, perda dos reflexos posturais, postura fletida e
bloqueios motores.(1,2,7) A combinacdo destes sinais € a base para definir clinicamente

parkinsonismo definitivo, provavel e possivel.(2) (Tabela 1)

A bradicinesia é o sinal clinico mais significativo para o diagnostico de parkinsonismo e o seu
reconhecimento clinico requer a identificacdio de movimentos de pequena amplitude que
afetam o controlo dos membros (e.g. diminuicdo do movimento dos bracos durante
deambulacao, micrografia), fala (e.g., hipofonia), degluticao (e.g., disfagia para liquidos),

marcha (e.g., passos curtos), expressao facial (e.g., hiponimia), ou postura (e.g., inclinada).(3)

Tabela 1 - Diagnostico Parkinsonismo. [adaptado e traduzido de (2,7)]

Parkinsonismo definitivo

Requer a presenca de duas caracteristicas cardinais, sendo que uma delas deve ser tremor em repouso ou
bradicinesia.

Parkinsonismo provavel

Requer apenas a presenca individualizada de tremor em repouso ou bradicinesia.

Parkinsonismo possivel

Requer a presenca de pelo menos duas caracteristicas de entre as restantes caracteristicas cardinais (rigidez,
perda dos reflexos posturais, postura fletida e bloqueios motores).

Esta sindrome inclui ndo s6 a DP, mas também uma longa lista em expansao que abrange formas
secundarias, sindromes parkinsonicas atipicas e doencas degenerativas hereditarias.(2,5)
(tabela 2)
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Tabela 2 - Classificagdo de Parkinsonismo. [adaptado e traduzido de (1,2,7)]

I: Doenca de Parkinson

Doenca de Parkinson - esporadico
Doenca de Parkinson - hereditario

1l: Degeneragdes multissistemas (Parkinsonismo Atipico)

Paralisia supranuclear progressiva (PSP)

Atrofia multissistémica (AMS) (Sindrome Shy-Drager):

AMS-P (degeneracao estriatonigral)

AMS-C (atrofia olivopontocerebelar)

Degeneracao corticobasal (DCB)

Deméncia com corpos de Lewy (DCL)

Atrofia palidal progressiva

Complexo deméncia-parkinsonismo

Doenca Lytico-Bodig, ou Esclerose amiotrofica lateral e Complexo Guam e parkinsonismo-doenca
Doenca palido-piramidal

lll: Parkinsonismo heredodegenerativo

Distonia dopa-responsiva

Doenca de Huntington

Doenca de Wilson

Deficiéncia de ceruloplasmina hereditaria
Neurodegeneracao com acumulacao cerebral de ferro (Doenca de Hallervorden-Spatz)
Atrofia espinocerebelar e olivopontocerebelar
Deméncia frontotemporal com parkinsonismo (DFTP)
Sindrome Gerstmann-Straussler-Scheinker

Gliose subcortical progressiva familiar

Sindrome parkinsoniana-piramidal

Neuroacantose

Neuroferritinopatia

IV: Parkinsonismo secundario (adquirido, sintomatico)

Infeciosas: Pos-encefaliticas, Sindrome da imunodeficiéncia adquirida, Panencefalite esclerosante subaguda,
Doenca de Creutzfeldt-Jakob, Doenca de prides.

Drogas: Drogas bloqueadores do recetor de dopamina (antipsicoticos, antieméticos), reserpina, tetrabenazina,
metildopa, litio, flunarizina, cinarizina.

Toxinas: MPTP, mondxido de carbono, manganés, mercurio, dissulfeto de carbono, cianeto, metano, etanol.
Vascular: doenca multi-infarto.

Outras: anormalidades paratiroideias, hipotiroidismo, degeneracao hepatocerebral, tumor cerebral, sindromes
paraneoplasicas, hidrocefalia de pressdo normal, hidrocefalia ndo comunicante, siringomesencefalia,
hemiatrofia-hemiparkinsonismo, psicogénico.
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Capitulo 2: Doenca de Parkinson

A forma mais comum de parkinsonismo é a doenca de Parkinson (DP), que é incomum antes dos
40 anos, mas cuja incidéncia aumenta com a idade, afetando aproximadamente 2% da

populacao com idade superior a 65 anos.(4)

2.1. Diagnostico

O diagnéstico da DP continua a ser primariamente clinico, no entanto, a incerteza diagnostica
é elevada numa fase precoce da doenca, sendo que, até 10-30% dos doentes inicialmente
diagnosticados como tendo DP sao clinicamente reclassificados, mesmo em unidades

especializadas. (8)

Os critérios de Queen Square Brain Bank sao os critérios clinicos mais utilizados para o
diagnostico da DP.(8-11) (Tabela 3) Estes critérios estao divididos em trés partes: confirmacéao
da presenca de bradicinesia, exclusdo de sintomas ou sinais incompativeis com o diagnostico

de DP e presenca de trés ou mais critérios que o suportem.(8)

O diagnostico de DP pode ser suportado por alguns achados imagiologicos. (Tabela 4) A RMN é
principalmente Util para a diferenciacdo de DP, AMS e PSP.(8) (Tabela 24) A sonografia
transcraniana é recomendada para o diagndstico diferencial entre DP e parkinsonismo atipico
e secundario, para o diagndstico precoce de DP e para a detecao de individuos com risco para
desenvolver DP.(8) O '2%| SPECT n&o permite diferenciar DP de AMS e PSP, devido ao
envolvimento semelhante do circuito nigrostriatal (8,12), contudo, pode diferenciar o PID, PV
e tremor essencial, que contrariamente a DP, apresentam funcao dopaminérgica pré-sinaptica

preservada.(9)

Varias patologias podem simular a DP, incluindo distirbios de tremor, PID, PV e DPA. A
dificuldade causada por estes simuladores de DP tornou-se evidente pela identificacao de
pacientes recrutados para trials de tratamento para DP, submetidos a avaliacdes diagnosticas
rigorosas, € que no entanto, neuroimagiolégicamente ndo apresentam alteracées no
funcionamento dopaminérgico - SWEDDs, scans without evidence of dopaminergic deficits.(11)
A ocorréncia de SWEDDs pode ser explicada pela presenca de alteracbes estriatais
compensatoérias em pacientes com DP ou pela presenca de outras patologias como tremor
essencial e distdnico, depressdao, PV, doencas psicogénicas e distonia responsiva a
levodopa.(2,11) Estes também podem representar falsos negativos, sublinhando a relativa falta

de sensibilidade dos estudos neuroimagiologicos na detecao de DP.(2)
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Tabela 3 - Critérios para diagndstico da DP da Queen Square Brain Bank (UK). [adaptado e traduzido de (8)]

PASSO 1: Diagnostico da sindrome parkinsonica

Bradicinesia (lentificacdo na iniciacao do movimento voluntario com reducao progressiva da velocidade e
amplitude ou acoes repetitivas) e pelo menos um dos seguintes:

Rigidez muscular;
Tremor em repouso (4- a 6- Hz);

Instabilidade postural ndo causada por disfuncao visual primaria, vestibular, cerebelar ou
propriocetiva.

PASSO 2: Critérios de exclusao para DP

Histdria de AVCs repetidos com progressao gradual das caracteristicas parkinsonicas;
Histdria de traumatismos cranianos repetitivos;

Historia de encefalite definitiva;

Crises oculogiricas;

Tratamento com neurolépticos na origem dos sintomas;

Mais do que um familiar afetado;*

Remissao sustentada;

Apenas caracteristicas unilaterais apos 3 anos;

Paralisia supranuclear progressiva;

Sinais cerebelares;

Envolvimento autondmico precoce e severo;

Deméncia precoce e severa com distirbios de memoria, linguagem e praxis;
Sinal de Babinski;

Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia em TC;

Resposta negativa a doses elevada de levodopa (se excluida ma-absorcao);
Exposicao a MPTP.

PASSO 3: Critérios positivos prospetivos de suporte para DP

Trés ou mais sao necessarios para o diagnostico definitivo de DP:
Inicio unilateral;

Tremor em repouso presente;

DistUrbio progressivo;

Assimetria persistente afetando principalmente o lado mais afetado; *
Excelente resposta a levodopa (70-100%);

Coreia severa induzida por levodopa;

Resposta a levodopa por mais de 5 anos; *

Curso clinico de 10 anos ou mais; *

Hiposmia;

Alucinagoes visuais.

*critérios que precisam de revisdo futura
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Tabela 4 - Achados imagiolégicos que apoiam o diagnostico de DP.

Area ecogénica assimétrica da substancia nigra = 0,25 cm2 unilateral ou

Sonografia bilateral; (8,13,14)
Transcraniana Nucleo lenticular isoecogénico bilateralmente; T
Terceiro ventriculo com < 10 mm de largura.
RMN CE Normal, ocasionalmente com atrofia difusa. (2,12)
S(}:Eﬁ;r Atividade estriatal reduzida (geralmente assimétrica). (12)
PET Usualmente normal, com atividade putaminal preservada. Ocasionalmente, (12)
(FDG) diminuicdo da captacdo no coértex parieto-occipital.
Cintigrafia cardiaca TS .
com "ZI-MIBG Captacao significativamente reduzida ou ausente. (8)

123]:1o0flupano; FDG:"®Fluorodeoxiglicose; '2I-MIBG:metaiodobenzilguanidina-lodo-123; PET: tomografia por
emissao de positroes; SPECT: tomografia computorizada por emissao de fotao Unico; RMN CE: ressonancia
magnética cranio-encefalica.

Apesar dos avancos atuais, o diagnostico definitivo de DP é concretizado no postmortem,
através da identificacdo de degeneracao da substancia nigra pars compacta e pela presenca de
corpos de Lewy.(11) Até cerca de 20% dos doentes diagnosticados com DP revelam diagndsticos

alternativos a autopsia.(10)

2.2. Caracteristicas Clinicas

Classicamente, a DP exibe uma progressao lenta, com distribuicdao assimétrica dos sintomas e
apesar de eventualmente estes se manifestarem bilateralmente, esta natureza assimétrica

persiste durante todo o curso da doenca.(11,15)

A manifestacdo da DP pode variar de tremor minimamente percetivel a incapacidade severa no
estadio final da doenca.(2) Os doentes com DP em fase avancada apresentam uma marcha
tipica, com postura inclinada, bracos fletidos em aducao e perda do movimento dos bracos
durante a deambulacdo.(1) A marcha da DP mantém-se com base estreita ao longo da

progressao da doenca.(15)

Atualmente é amplamente aceite a existéncia de uma fase prodromica pré-motora com
apresentacao de diversas caracteristicas ndo motoras.(16) Esta fase pode durar meses ou anos
até ao aparecimento dos sintomas motores tipicos da DP.(2,11,16,17) Durante este periodo, os
doentes apresentam uma frequéncia superior de disturbios do humor, fibromialgia e varias
dores, nomeadamente, dor no ombro.(2,4) Ha evidéncia que sugere que a obstipacéo, disfuncao
urinaria e disfuncao sexual, e mais recentemente, resposta cronotrdpica cardiaca reduzida ao

exercicio, representam parte do espetro pré-motor da DP.(18)

A bradicinesia é a caracteristica clinica mais proeminente da DP. Esta refere-se a lentificacao
dos movimentos voluntarios, com reducao progressiva da velocidade e amplitude, durante
acoes repetitivas.(1,8) Apesar da velocidade e amplitude dos movimentos geralmente serem

avaliados simultaneamente através da escala unificada de avaliacdo da DP (UDPRS), ha
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evidéncia que indica que a amplitude se apresenta desproporcionalmente mais afetada do que

a velocidade em doentes com DP, sendo mais indicado a sua avaliacao separada.(2)

Durante o curso da doenca, a bradicinesia comeca por afetar um dos membros superiores,
espalhando-se progressivamente para o membro inferior ipsilateral e, posteriormente,
generaliza para o lado contralateral do corpo.(1,4) Usualmente, a bradicinesia manifesta-se na
DP por drooling, disartria monétona e hipotdnica, hipomimia e reducao do balanco dos bracos
durante a deambulacdo. Também pode manifestar-se micrografia e bradifrenia, a qual é

dependente do estado emocional do paciente.(2)

O tremor em repouso assimétrico é caracteristico da DP, caracterizado por uma frequéncia de
4-6 Hz e proeminente na parte distal das extremidades. Caracteristicamente, este tremor cessa
com o inicio do movimento mas reemerge com postura sustentada.(11,15) O tremor pode ser
observado nas maos (tremor em pill-rolling), mas também nos labios, queixo e pernas.(1,15)
Por sua vez, a presenca de tremor no pescoco e na cabeca aponta para a presenca de outro
distlrbio.(11) Cerca de 25% dos doentes com DP ndo desenvolve tremor e outros apresentam

tremor postural, que é mais incapacitante.(2,4)

A rigidez extrapiramidal € o incremento da resisténcia ao movimento que é independente da
velocidade deste, que se traduz pelo aumento do tonus muscular, e pode apresentar-se como
sinal em “cano de chumbo” (consistente ao longo do movimento) ou sinal em “roda dentada”

(resisténcia inconsistente).(3)

Na DP, a rigidez é apendicular e assimétrica, € um achado precoce e o sinal em roda dentada
é frequentemente identificado, particularmente se associado a tremor.(1,2) A rigidez esta
associada a deformidades posturais, com pescoco e tronco fletidos associados a ombros e
joelhos fletidos, e estas surgem tardiamente no curso da DP.(2) Em alguns casos pode surgir

camptocormia.(1,2)

A perda de reflexos posturais € comum nos doentes com DP com o fendtipo de IPDM.(2) Esta
perda de reflexos posturais associada a blogueios motores pode precipitar a ocorréncia de
quedas com elevada morbilidade associada. Geralmente, na DP as quedas ocorrem numa fase

avancada da doenca.(2) (Tabela 22)

Varios doentes com instabilidade postural, particularmente quando associada a camptocormia,
apresentam festinacdo, caracterizada por aceleracao involuntaria da marcha, com passos
pequenos, e com inclinacdo do corpo para a frente, em perseguicao do seu centro de
gravidade.(2) A assimetria do balanco dos bracos durante a deambulacdo e o tremor
acompanhante sao sugestivos de DP, por outro lado, cambalear e mudanca de direcao en bloc
€ sugestiva de DPA.(19) A festinacdo, freezing e quedas sao observados na DP, todavia, a sua

presenca na fase inicial da doenca é sugestivo de DPA.(19)
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Na pratica clinica, o pull test é normalmente utilizado para avaliar o grau de retropulsao ou
propulsao do doente, sendo que o clinico se posiciona atras do paciente e o puxa para tras.
Este exame é considerado anormal quando o doente necessita de mais de dois passos para
manter o seu equilibrio.(1,2) Geralmente, as quedas na DP ocorrem para a frente, devido ao

freezing da marcha.(15)

Os bloqueios motores sao a causa mais frequente de quedas.(2) Estes bloqueios geram
incapacidade repentina e transitoria na realizacdo de um movimento, e causam hesitacao no
inicio da marcha ou na mudanca de direcao. Geralmente, os membros inferiores sdo os mais
afetados, mas os membros superiores e as palpebras também podem ser afetados.(2) Quando
os bloqueios motores ocorrem cedo no curso da doenca ou sao o sintoma predominante deve

ser considerado um diagnostico diferente da DP.(2)
Os sinais e sintomas visuais na DP estao sumarizados na Tabela 5.

Tabela 5 - Sinais e sintomas visuais na DP. [adaptado e traduzido de (20)]

Acuidade visual Baixa, principalmente com baixo contraste.

Lentificacao do tempo de reacao;
Problemas na convergéncia em cerca de 80% dos doentes;
Movimentos Oculares  Hipometria dos movimentos sacadicos;
Movimentos verticais do olhar geralmente mais afetados do que movimentos horizontais;
Nistagmo optocinético anormal.

Funcgdes visuais Disfuncao severa na orientacao visuoespacial;
complexas Disfuncédo na orientacéo e discriminacdo do movimento.

Reflexo de piscar os

Frequéncia diminuida.
olhos

A DP é vista como uma doenca primariamente motora, no entanto, atualmente sabe-se que os
sintomas nao motores da DP tém um impacto significativo na vida dos doentes, acometendo
cerca de 88% dos doentes com DP.(2) Estes dominam o quadro clinico da DP avancada e
contribuem para incapacidade severa, baixa qualidade de vida e diminuicdo da esperanca
média de vida. (21) Apesar disto, os sintomas nao-motores nao ocorrem apenas em fase
avancada da doenca e alguns sintomas como hiposmia, obstipacao, PCR e depressao podem

preceder o inicio dos sintomas motores mais de uma década (fase prodromica).(22)

O estudo PRIAMO, um estudo italiano que estudou mais de 1072 doentes com DP durante 12
meses, relevou a presenca de sintomas nao motores em cerca de 98.6% dos pacientes. Os
sintomas ndo motores mais comuns foram: fadiga, ansiedade, dor na perna, insonia, urgéncia
urinaria e nocturia, drooling e dificuldades na manutencado da atencao, e constatou-se que a

frequéncia destes aumenta com a duracao da doenca e com a gravidade desta.(23)

A disfuncéo cognitiva a apresentacao nao € incompativel com o diagnostico de DP(8), contudo,

as anormalidades neuro-comportamentais sdo consideradas caracteristicas tardias da DP.(2)
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A disfuncao cognitiva pode ser moderada (DP-DCM) ou pode ser severa o suficiente para
justificar o diagnodstico de deméncia (DDP).(24) A deméncia afeta entre 24-50% dos doentes
com DP e representa um dos mais devastadores sintomas ndo motores, com severo declinio na
qualidade de vida, elevada sobrecarga do cuidador, e frequentemente, aumento da
institucionalizacdo.(25) O desenvolvimento de deméncia antes do segundo ano de
parkinsonismo é um critério de exclusao para DP, que neste caso é considerado DCB; por sua
vez, se a deméncia se inicia apds um ano do aparecimento dos sinais motores, o diagnostico é
DP.(1,26) Varias ferramentas foram desenvolvidas para avaliar a disfuncdo cognitiva na DP,
sendo a SCOPA-COG, que avalia defeitos cognitivos “fronto-subcorticais”, e a PD-CRS, que

avalia funcao “instrumental-cortical”, as escalas validadas com maior rigor.(2)

Alguns dos distUrbios de humor encontrados na DP sao a depressao, a ansiedade e a apatia, e

estes afetam a maioria dos doentes em determinado ponto do desenvolvimento da doenca.(27)

A psicose manifesta-se na DP através de delirios paranoides, alucinacdes visuais, ilusdes e
sensacao de falsa presenca.(2) Na DP, as alucinagdes visuais sao a psicose mais comum, estando

presentes em cerca de 25-50% dos doentes. (28)

A avaliacdo da funcdo cognitiva e neuropsiquiatrica € mais direcionada para a exclusdo de

outros disturbios parkinsonicos do que para a confirmacao do diagndstico de DP.(8)

Quase todos os doentes com DP tem alguma forma de disfuncao do sono e esta, geralmente,
inicia-se num periodo inicial da doenca, ou mesmo durante a fase prodromica.(1,11,21) Insonia,
sonoléncia diurna com ataques de sono, sindrome das pernas inquietas e PCR sao os distirbios
do sono mais comuns na DP.(29) Varios estudos relataram que 50% dos doentes com PCR acabam
por desenvolver parkinsonismo, sendo que PCR idiopatico é atualmente considerado um estagio
pré-parkinsonico.(2,17) A PCR é uma forma de parassonia caracterizada por perda da atonia
normal da musculatura esquelética durante o sono REM, que permite aos pacientes vivenciar

fisicamente os seus sonhos, os quais sao frequentemente vividos e desagradaveis.(1,21)

A dor é um sintoma de apresentacao frequente, representando 15% de todas as apresentagoes

da DP, e esta parece relacionar-se com o lado motor predominantemente afetado.(11)

A perda do olfato é subtil mas é um sintoma que permite a obtencdo de um diagndstico precoce
e preciso de DP.(9) Estima-se que a prevaléncia do défice olfatdrio na DP seja entre 80% a
96%.(9) Atualmente considera-se que a hiposmia pode ser detetada mesmo antes do estagio
pré-motor.(2,8,11,17) De acordo com estudos prospetivos, a sensibilidade da hiposmia para a
identificacdo de individuos em risco para desenvolver DP é alta (> 80%), todavia, a
especificidade é baixa, uma vez que, quase um terco da populacao idosa apresenta perda de
olfato.(2,8)
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0 teste de identificacdo de olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT) consiste num cartao
com 40 painéis de raspar contendo diferentes odores. Este teste é sensivel o suficiente para
identificar doentes com varios graus de hiposmia e pode ser utilizado clinicamente durante o
processo de diagnodstico da DP. O valor maximo que pode ser obtido é 40 e valores normais

diminuem com a idade, sendo menores nos homens.(9,30)

A EFNS/MDS-ES recomenda a avaliacdo da funcédo olfatéria acompanhada de outros exames

devido a limitada especificidade para rastrear a fase pré-motora da DP.(8)

A disfuncao olfatoria na DP esta associada a disfuncao cognitiva, mas o olfato esta lesado em
outras doencas associadas a disfuncao cognitiva (DCL, deméncia vascular, doenca de
Alzheimer), pelo que testes da funcao olfatoria nao permitem distinguir DP de outras condicoes
associadas a deméncia.(9,30) A avaliacdo da funcao olfatoria permite a exclusao de taupatias
e PV e um paciente com o olfato preservado tem baixa probabilidade de ter DP.(8-10,30)
(Tabela 6)

Tabela 6 - Fungao olfatério em diferentes tipos de parkinsonismo. [adaptado e traduzido de (9)]

Parkinsonismo em fase precoce [cognicao intacta]

Olfato normal Qualquer sindrome parkinsonico
Disfungdo moderada
DP, AMS, PID

UPSIT>30
Disfuncédo severa P
UPSIT<25

Mais de 5 anos de parkinsonismo [cognicao intacta]
Olfato normal PSP, DCB e PV
Disfuncdo moderada AMS e PID
Disfungéo severa DP e PID com disfuncao dopaminérgica de base

Na DP é comum a faléncia autondomica e a medida que a doenca progride, aumenta a sua
prevaléncia e severidade.(8) A disautonomia resulta do envolvimento predominantemente
periférico (ganglionar e pos-ganglionar), sendo a HO, hiperhidrose, disfuncdo esfinctérica e

impoténcia sexual achados frequentes.(2)

A disfuncao urinaria esta frequentemente presente na DP (31), apresentando-se com queixas
urinarias de urgéncia e frequéncia, contudo, incontinéncia urinaria é rara.(32) A disfuncéo
sexual afeta até 79% dos homens com DP, podendo apresentar-se sob a forma de disfuncao
erétil, problemas da ejaculacao e dificuldades em atingir o orgasmo. De forma semelhante, as
mulheres estao afetadas em 75% dos casos, com diminuicao da libido e dificuldades em atingir

0 orgasmo.(18)
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A HO pode ocorrer, particularmente com o aumento da idade, gravidade da doenca e como
resultado da terapia farmacologica, e em alguns casos pode surgir na fase prodromica da

doenca.(33) Geralmente, este € um sinal tardio no curso da DP.(1)

Os sintomas gastrointestinais sao um registo frequente e a disfagia, o atraso no esvaziamento
gastrico e a obstipacdo sdo os achados mais manifestados.(2) Alguns dados sugerem que a
obstipacdo é um sinal precoce, podendo preceder os sintomas motores por varios
anos.(1,2,11,21)

2.2. Subtipos e Histéria Natural

A DP é progressiva, e a incapacidade relacionada com a cognicao e com a marcha normalmente
ocorre mais de cinco anos apds o aparecimento da doenca.(11) A progressdao da doenca de
Parkinson nao é linear, sendo que na fase inicial a detioracdo é mais acelerada e apesar das
escalas de avaliacao revelarem uma estabilizacao nos scores motores em fases avancadas da
doenca, os scores de incapacidade continuam a progredir, possivelmente por causa do

aparecimento de sintomas nao motores.(2)

Os doentes com DP geralmente respondem bem a levodopa, mas 20-40% dos pacientes
desenvolve discinesia induzida por levodopa até ao quinto ano de tratamento, apesar de na

maioria dos doentes esta nao ser incapacitante.(11)
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Capitulo 3: Parkinsonismo Atipico

Os especialistas em distirbios movimento sdo cada vez mais desafiados pelos disturbios
parkinsénicos atipicos (DPA), que incluem a-sinucleinopatias (AMS, DCL) e taupatias (PSP,
DCB).(36) Os DPA sao um grupo de doencas neurodegenerativas caracterizadas por sintomas
classicas da DP (tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural) combinados com
caracteristicas atipicas, que representam red flags no diagnostico da DP. Estas caracteristicas
atipicas incluem instabilidade postural proeminente, freezing, alucinacdées nao relacionadas
com a medicacao nos primeiros trés anos de doenca, deméncia no primeiro ano, sintomas
autondmicos severos nao relacionados com a medicacao, presenca de um distirbio como causa,

paralisia supranuclear do olhar ou diminuicdo dos movimentos sacadicos verticais. (4)

A distincao entre DPA e DP torna-se especialmente importante pois ao contrario dos doentes
com DP, no parkinsonismo atipico a resposta a levodopa é pequena ou desaparece rapidamente

e o prognostico é pior, estando associado a uma progressao mais rapida.(35)

3.1. Sinucleinopatias

3.1.1. Atrofia Multissistémica

A atrofia multissistémica (AMS) é um distlrbio esporadico rapidamente progressivo, com
parkinsonismo pouco responsivo a levodopa combinado com faléncia autonomica, ataxia

cerebelar e sintomas piramidais, em varias combinacdes possiveis.(1,35,37)

0 marco patologico da AMS sao as inclusdes citoplasmaticas gliais (GCls)(38) e ha dois fenotipos
clinicamente distintos com base no sintoma motor predominante: variante parkinsonica
(AMS-P) e a variante cerebelar (AMS-C).(1,35,37,39)

Em 1998 foram estabelecidos os critérios de diagnostico clinico para a AMS que foram revistos
em 2008 e atualizados com base em novos desenvolvimentos no reconhecimento clinico.(38) De
acordo com o segundo consenso pode ser estabelecido um diagndstico definitivo, possivel ou
provavel de AMS.(40) O diagnostico definitivo é baseado na evidéncia neuropatoldgica de
inclusdes gliais citoplasmaticas de alfa-sinucleina no sistema nervoso central em associacao
com degeneracdo estriatonigral ou olivopontocerebelar. O diagnostico provavel requer a
presenca de um disturbio esporadico, progressivo, com inicio em idade adulta, incluindo
faléncia autonémica rigorosamente definida, parkinsonismo com fraca resposta a levodopa ou
ataxia cerebelar. (Tabela 7) O segundo consenso para o diagnostico de AMS enfatiza a
importancia da faléncia autonémica ao requerer a presenca desta para o diagnostico de AMS

provavel.(40)
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Tabela 7 - Critérios de diagnostico para AMS provavel. [traduzido e adaptado de (40)]

Provavel AMS

Disturbio esporadico, progressivo, com inicio> 30 anos, caracterizado por:
=  Faléncia autonoémica que envolve incontinéncia urinaria (com disfuncao erétil em homens);
ou

=  Diminuicdo ortostatica na tensao arterial em 3 minutos ap6s ortostatismos de pelo menos 30 mmHg na
TA sistdlica ou 15 mmHg na TA diastélica;

+

. Parkinsonismo com fraca resposta a levodopa (bradicinesia com rigidez, tremor, ou instabilidade
postural);

ou

. Sindrome cerebelar (marcha ataxica com disartria cerebelar, ataxia dos membros, ou disfuncao
oculomotor cerebelar).

O diagnostico possivel de AMS requer um disturbio esporadico progressivo que se inicia em
adultos (> 30 anos) com disfuncdo parkinsonica ou ataxia cerebelar e qualquer outro sintoma
sugestivo de disfuncdo autondémica. (Tabela 8) O diagnostico € apoiado por caracteristicas de
suporte, ou pode ser improvavel pela presenca de red flags para o diagndstico de AMS. (40)
(Tabela 9) Outras investigacoes (testes da funcao autondémica e neuroimagiologia) podem ser

Uteis no diagndstico diferencial.(1,38) (Tabela 10)

A escala unificada de classificacao para AMS (UAMSRS) permite avaliar a progressao da doenca
e é um questionario doenca-especifico que permite quantificar a disfuncdo motora e

autonémica em pacientes com AMS.(37)

O parkinsonismo com bradicinesia, rigidez, instabilidade da marcha e por vezes tremor, é o
distarbio motor de apresentacdo mais comum, no entanto, a ataxia cerebelar é a apresentacao
motora inicial numa percentagem substancial de doentes.(40) Os sintomas motores
predominantes podem alterar-se com o tempo; assim, pacientes que a apresentacao tém ataxia
cerebelar podem desenvolver progressivamente caracteristicas parkinsonicas severas até que
estas se tornem nas caracteristicas dominantes. Desta forma, a designacdo AMS-C e AMS-P
referem-se a caracteristica predominante no momento em que o paciente é avaliado, e a

caracteristica predominante pode mudar com o tempo.(40)

O parkinsonismo da AMS normalmente é simétrico e classicamente responde fracamente a
levodopa.(3) Os doentes com AMS-P geralmente apresentam bradicinesia e rigidez pronunciada
e simétrica, com progressao mais rapida do que na DP, associadas ao aparecimento de
instabilidade e quedas precoces, que surgem nos primeiros trés anos do curso da

doenca.(1,3,40) (Tabela 22) A rigidez geralmente é acompanhada por espasticidade. (1)
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Tabela 8 - Critérios de diagnostico para AMS possivel. [traduzido e adaptado de (38)]

Possivel AMS

DistUrbio esporadico, progressivo, com inicio> 30 anos, caracterizado por:
= Parkinsonismo [bradicinesia com rigidez, tremor, ou instabilidade postural];
ou
. Sindrome cerebelar [marcha atéaxica com disartria cerebelar, ataxia dos membros, ou disfuncao
oculomotor cerebelar];
+
=  Pelo menos uma caracteristica sugestiva de disfuncdo autonémica [urgéncia urinaria nao explicada por

outra causa, frequéncia ou esvaziamento incompleto da bexiga, disfuncao erétil nos homens, ou
significativo declinio da tensao arterial que nao atinge o nivel exigido para AMS provavel];

+

. Pelo menos uma das seguintes caracteristicas adicionais:

o  Possivel AMS-P ou AMS-C:
=  Sinal de Babinski com hiperreflexia;
L] Estridor.

o  Possivel AMS-P:
. Parkinsonismo rapidamente progressivo;
L] Fraca resposta a levodopa;
L] Instabilidade postural nos 3 primeiros anos ap6s inicio de sintomas motores;

. Marcha ataxica, disartria cerebelar, ataxia dos membros, ou disfuncdo oculomotor
cerebelar;

] Disfagia nos 5 primeiros anos ap6s inicio de sintomas motores;
L] RM que demonstre atrofia do putamen, pediculo cerebral médio ou ponte;

L] FDG-PET que demonstre hipometabolismo no putamen, tronco encefalico ou
cerebelo.

o  Possivel AMS-C:
L] Parkinsonismo [bradicinesia e rigidez];
=  RM que demonstre atrofia do putamen, pediculo cerebral médio ou ponte;
L] FDG-PET que demonstre hipometabolismo no putamen;

= PET ou SPECT que demonstre desnervagao dopaminérgica pré-sinaptica
nigroestriatal.

FDG:18Fluorodeoxiglicose; PET: tomografia por emissao de positroes; SPECT: tomografia computorizada por
emissao de fotao Unico; RMN: ressonancia magnética.
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Tabela 9 - Caracteristicas de suporte para o diagnéstico de AMS e caracteristicas que constituem red flags ao
diagnéstico de AMS. [traduzido e adaptado de (38)]

Caracteristicas que suportam o diagndstico

=  Distonia orofacial

= Anterocollis desproporcional

=  Camptocormia com ou sem sindrome de Pisa
=  Contraturas das maos ou dos pés

=  Disfonia severa

=  Disartria severa

. Ressonar recente ou mais proeminente

= Maos ou pés frios

= Choro ou riso patolégico

= Postura mioclénica ou tremor de acdo

Caracteristicas que ndo suportam o diagndstico (red flags)

= Tremor em repouso com pill-rolling classico

= Neuropatia clinica significativa

= Inicio da doenca depois dos 75 anos

= Historia familiar de ataxia ou parkinsonismo

= Deméncia (DSM-IV)

= Lesoes da substancia branca sugestivas de esclerose multipla
=  Alucinacoes nao induzidas por drogas

Tabela 10 - Achados imagiologicos que suportam o diagnostico de AMS.

RMN CE Atrofia da ponte e pedtnculo cerebelar médio. (41)

Area ecogénica da substancia nigra < 0,20 cm2 bilateral;
Hiperecogenicidade nicleo lenticular unilateral ou bilateral (grau Il ou Ill); (14)
Terceiro ventriculo com < 10 mm de largura.

Sonografia
Transcraniana

PET (FDG) Hipometabolismo do putamen, ponte e/do cerebelo. (14)

FDG:18Fluorodeoxiglicose; PET: tomografia por emissao de positroes; RMN CE: ressonancia magnética
cranio-encefalica.

O tremor é irregular, postural e frequentemente incorpora mioclonias e o classico tremor de

repouso em pill-rolling nao é comum.(39,40)

Estes doentes apresentam distonia, sendo comum a distonia focal dos musculos do pescoco
(anterocollis mista: fixa e dolorosa), distonia focal das cordas vocais (disfonia espasmodica) e
distonia segmentar dos musculos do tronco, com flexado lateral (sindrome de Pisa) ou flexao
anterior (camptocormia).(1,11) A aparéncia facial dos doentes com AMS é marcada pela distonia
e discinesia e afeta principalmente os musculos orofaciais, assemelhando-se ao risus

sardonicus.(1)

Os pacientes com AMS apresentam alteracoes na marcha in tandem.(3) A marcha nestes doentes
pode ser puramente parkinsonica, puramente cerebelar (base alargada com passos irregulares

e curtos) ou a combinacao destes dois. (3)
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A hiperreflexia e o sinal de Babinski podem estar presentes nos doentes com AMS.(11)

O espetro clinico da AMS é maior do que originalmente se pensava, e pode incluir varios
sintomas ndo motores que se iniciam antes do inicio dos sintomas motores.(32,37,42) Estes
sintomas incluem distUrbios urinarios, disfuncdo erétil no homem, hipotensdo ortostatica,
disrupcao do sono, estridor e severa obstipacao.(42) A faléncia autonémica é um fator central
da AMS, é predominantemente pré-ganglionar, e apresenta-se principalmente por bexiga
neurogénica e HO.(39,43-46)

A disfuncao erétil é frequentemente a queixa inicial da AMS e afeta virtualmente todos os
pacientes masculinos.(39,40) A funcao erétil preservada torna o diagndstico de AMS pouco

provavel.(40) Ha pouca informacao relativa a disfuncdo sexual feminina na AMS. (40)

A HO é um achado precoce e é uma caracteristica chave para a disfuncao autonémica associada
a AMS.(33,42) Pacientes com AMS podem permanecer inicialmente assintomaticos apesar da
extensa diminuicdo da tensao arterial sistdlica e diastolica. Quando sintomaticos, a HO
manifesta-se por tontura postural, dor no pescoco e ombros, e alteracao da percecao visual,
levando, em fase mais avancada da doenca, a sincope repetida e até a morte subita.(32,42) A
HO é acompanhada por um aumento da frequéncia cardiaca inadequado ao declinio da pressao
arterial.(32,39)

A obstipacdo pode acompanhar outros sintomas de disfuncdo autonémica e afeta cerca de um
terco dos doentes.(39,40,42)

O diagnostico diferencial entre AMS e DP com disfuncdo autondmica é dificil pois apesar da
faléncia autondmica estar frequentemente associada a AMS, esta também é proeminente na
DP.(2,43) A hipohidrose progressiva retratada pelo teste da sudorese termorreguladora permite
a descriminacao entre AMS e DP.(39,40,43) (Figura 1)
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2002 2005 2004 2008
TST result=30% TST result=97% TST result=1% TST result=2%

A 60-Year-Old Man With MSA B 74-Year-Old Man With PD

Figura 1 - Diagnéstico diferencial entre AMS e DP através do teste da sudorese termorreguladora.[adaptada e
traduzida de (39)]

Os sinais visuais mais relevantes da AMS sao a disfuncao oclulomotora e da reatividade pupilar
com visdo primaria relativamente preservada, contudo, a apresentacao exata da AMS é variavel
e os pacientes podem apresentar-se sem sinais visuais.(47) Outros achados oculares tipicos da
AMS incluem blefarospasmo, ligeira hipometria dos movimentos sacadicos, disfuncao reflexo
vestibulo-ocular e nistagmo.(47) Relativamente as alucinacdes visuais, estas sdo um achado
frequente na DP e DCL, mas sao um achado raro na AMS e a sua presenca frequentemente
constitui uma red flag para o diagnostico de AMS. (47) O blefarospasmo € comum nas sindromes

parkinsonicas, principalmente nas atipicas, nomeadamente AMS e PSP.(47)

Quase todos os doentes com AMS apresentam alguma forma de disrupcao do sono, um problema
precoce no curso da doenca.(42) O PCR e a apneia obstrutiva do sono sao comuns na AMS. (40,48)
Mais de dois tercos dos pacientes com AMS apesentam PCR.(42) A disfuncéo respiratoria durante
o sono, fragmentacdo do sono e sonoléncia diaria excessiva também ja foram descritos em
pacientes com AMS.(49) A PCR e outros disturbios do sono sao mais comuns em pacientes com

AMS do que em pacientes com DP, comparando a dura¢ao da doenca.(42,48)

Os pacientes com AMS também podem manifestar estridor inspiratorio noturno (devido a

paralisia do abdutor laringeo) e apneia obstrutiva do sono.(32,42,48)

A AMS-P geralmente progride substancialmente mais rapido do que a DP, e a UAMSRS revela um
rapido declinio anual.(38)

Num estudo retrospetivo com confirmacao patoldgica conclui-se que a combinacao dos critérios
consensuais de diagnodstico e dos testes de funcdo autondomica que demonstram faléncia
autonomica severa generalizada sao altamente preditivos de AMS confirmada por autopsia.(43)

Este estudo também confirmou que caracteristicas clinicas de rapida progressao, instabilidade
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postural precoce, doenca simétrica e resposta inadequada a levodopa sao caracteristicas da
AMS. (43)

A AMS geralmente surge na sexta década e progride implacavelmente até a morte num espaco
de nove anos apos o inicio dos sintomas, contudo, a média de sobrevivéncia € substancialmente
variavel.(1,38,39)

0 género feminino, inicio da doenca com idade avancada, faléncia autonémica e progressao
rapido sao preditores de fraco prognostico.(1,38,39) A acumulacao de varias incapacidades num

curto periodo de tempo define o prognéstico sombrio desta doenca. (38)

Normalmente, doentes com AMS apresentam fraca resposta ao tratamento com levodopa, no
entanto, até cerca de 30% dos doentes apresenta uma resposta clinica significativa, apesar de

esta ir diminuindo gradualmente.(3,40)

3.1.2. Deméncia com corpos de Lewy

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) é a segunda forma mais comum de deméncia
neurodegenerativa a seguir a doenca de Alzheimer (50-52), sendo responsavel por 22% de todos
os casos de deméncia.(1,50) A DCL surge numa fase tardia da vida adulta e nao apresenta

diferencas étnicas na prevaléncia.(1) A incidéncia da DCL aumenta com a idade.(52)

O diagnostico de DCL é estabelecido quando a deméncia ocorre antes ou concomitantemente
com o parkinsonismo.(1,53) Por outro lado, o termo deméncia associada a DP (DDP) é aplicado
para descrever deméncia que ocorre no contexto de DP bem estabelecida.(1,53) A regra de 1
ano entre o inicio da deméncia e o parkinsonismo é recomendada quando uma distincdo deve
ser estabelecida entre DCL e DDP em estudos de investigacao.(53) A DDP e a DCL partilham
diversas caracteristicas clinicas e patoldgicas e, provavelmente, representam duas entidades

clinicas no espetro da doenca com corpos de Lewy. (1)

Os critérios de diagndstico de DCL foram estabelecidos em 1996, com a Gltima revisao em 2005
e atualizacao dos critérios de forma a incorporar caracteristicas sugestivas do diagnoéstico. Os
pacientes podem ser diagnosticados com DCL possivel ou DCL provavel, tendo por base a

combinacao de caracteristicas sugestivas e caracteristicas fundamentais.(53) (Tabela 11)
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Tabela 11 - Critérios revisados para diagnéstico clinico de DCL. [traduzido e adaptado de (53)]

Caracteristicas centrais
(essencial para o diagndstico possivel ou provavel de DCL)

. Deméncia, definida como declinio cognitivo progressivo de magnitude suficiente para intervir com
funcoes sociais e ocupacionais consideradas normais;

=  Lesdo da memoria proeminente ou persistente que nao necessita obrigatoriamente de ocorrer numa
fase precoce da doenca mas que é, normalmente, evidente com a progresséo;

= Défices em testes de atencdo, funcdo executiva, e habilidade visuoespacial, que podem ser
especialmente proeminentes.

Caracteristicas fundamentais
(duas das seguintes caracteristicas sdo necessarias para estabelecer o diagnostico provavel de DCL e uma para o
diagnéstico possivel de DCL)

*  Cognicao flutuante com variagées pronunciadas na atencao e no estado de alerta;
»=  Alucinacdes visuais recorrentes que sao tipicamente bem formadas e detalhadas;
= Caracteristicas de parkinsonismo espontaneas.

Caracteristicas sugestivas
(se uma ou mais das seguintes caracteristicas estiver presente juntamente com uma ou mais das caracteristicas
fundamentais, pode ser feito o diagnostico de provavel DCL; o diagndstico provavel de DCL nao pode ser feito
apenas na presenca destas caracteristicas)

= PCR;
. Sensibilidade neuroléptica severa;

=  Baixa captacao pelos transportadores de dopamina nos ganglios basais demonstrada imagiologicamente
por SPECT ou PET.

PCR: perturbacoes do comportamento do sono REM; PET: tomografia por emissao de positroes; SPECT:
tomografia computorizada por emissao de fotdo Unico.

Tabela 12 - Caracteristicas que suportam o diagndstico de DCL e caracteristicas que tornam o diagnéstico de DCL
improvavel [traduzido e adaptado de (53)]

Caracteristicas de suporte (Comuns mas nao esta demonstrada especificidade diagnéstica)

= Quedas repetidas e sincope;

= Perda de consciéncia inexplicavel e transitoria;

= Disfuncdo autonémica severa [HO, incontinéncia urinaria...]

. Alucinacdes em outras modalidades;

= Delirio sistematico;

. Depressao;

. Preservacao relativa das estruturas do lobo temporal médio no TC/RMN;

= Baixa captacao generalizada no scan de perfusao por SPECT/PET com atividade occipital reduzida;

=  Cintigrafia cardiaca com '2I-MIBG anormal (baixa captacéo);

=  EEG com atividade de ondas lentas proeminente com ondas espiculadas transitorias do lobo temporal.

Diagnostico improvavel de DCL (red flags)

. Presenca de doenca cerebrovascular evidente através de sinais neurologicos focais ou imagiologia
cerebral;

=  Presenca de qualquer outra doenca fisica ou disturbio cerebral que seja suficiente para acomodar
parcial ou totalmente o quadro clinico;

= Se parkinsonismo apenas surgir pela primeira vez em estado severo de deméncia.

EEG: Eletroencefalografia;'?|-MIBG:metaiodobenzilguanidina-lodo-123; PET: tomografia por emissao de
positrées; SPECT: tomografia computorizada por emissao de fotao Unico; RMN: ressonancia magnética; TC:
tomografia computadorizada; HO: hipotensao ortostatica.

Os exames complementares de diagnostico podem auxiliar no diagnéstico de DCL. (Tabela 13)
(Figura 1)



Parkinsonismo: diagnostico diferencial

Tabela 13 - Achados imagiologicos que apoiam o diagnoéstico de DCL.

PET Hipometabolismo occipital e dos cortex temporoparietal, e giro cingulado (14)
(FDG) posterior/precuneus.
SPECT Hipoperfusédo occipital em areas identificadas como cortex visual primario e (1,50,53)
secundario. 7
RMN CE Hipocampo e lobo temporal médio relativamente preservados e atrofia do (1,53)
putdmen. !
Cintigrafia . = 123] . A
cardiaca com '2I- Baixa captagdo de 123|-MIBG, independentemente da presenca ou auséncia de (1,50,53)

MIBG sintomas clinicos de disautonomia.

123|:|oflupano; FDG:*¥Fluorodeoxiglicose; 123I-MIBG:metaiodobenzilguanidina-lodo-123; PET: tomografia por emissdo de
positrées; SPECT: tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico; RMN CE: ressonancia magnética cranio-encefalica;
DaT: transportador de dopamina.

Controlo DCL

A .
-~

B
~

Figura 2 - Alteracdes imagiologicas num paciente com DCL. [adaptado e traduzido de (53)] (A) Neuroimagem do
transportador de dopamina ('2I-FP-CIT SPECT). O controlo apresenta niveis normais de transportador de dopamina no
corpo estriado. O paciente com DCL apresenta captacao reduzida bilateralmente no putamen, refletindo a
degeneracao nigroestriatal. (B) Neuroimagem de fluxo sanguineo cerebral (*"TC-HMPAO SPECT). O paciente com DCL
revela défices de perfusao principalmente em areas confinadas as regides posteriores, incluindo os lobos occipitais
posteriores.

FP-CIT, N-w-fluoropropyl-28-carbomethoxy-38-(4-iodophenyl)nortropane; HMPAO, exametazime; SPECT, tomografia
computorizada por emissao de fotao Unico.

Este distUrbio caracteriza-se clinicamente por flutuacdées de cognicdo, alucinacdes visuais e

caracteristicas tipicas de parkinsonismo.(1,52)

A DCL é caracterizada por deméncia, que se apresenta com disfuncao cognitiva progressiva e
incapacitante.(1,53) O declinio progressivo da habilidade mental do paciente deve apresentar
magnitude suficiente para interferir com as funcdes sociais e ocupacionais normais e € uma das
caracteristicas mais importantes para realizar o diagnostico.(52) A perda de memoria precoce
pode estar ausente, no entanto, os pacientes apresentam combinacao de lesdo cognitiva
cortical e subcortical com défice de atencado, de funcao executiva e de habilidade visuoespacial

que sao prominentes. (1,53,54)

As flutuacdes na atencao e no estado de alerta podem durar minutos, horas, ou dias e, quando

presentes, sdo sugestivas de DCL.(1) O delirio e as alteracbes de consciéncia transitorias sao
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consideradas caracteristicas prodrémicas de DCL e podem representar as manifestacdes mais

precoces de flutuacao cognitiva.(54)

Relativamente as alucinacdes visuais, estas sdo consideradas um dos sintomas chave para o
diagnostico clinico de DCL.(53) Estas estdo presentes numa fase precoce do curso da doenca e
em 33% dos pacientes sao o sintoma de apresentacao.(1,53) A presenca de alucinacoes visuais

sugere mais o diagnostico de DP ou de DCL do que de PSP.(52)

Em cerca de 50% dos doentes com DCL esta presente PCR, e este, tipicamente, precede os

sintomas cognitivos por anos ou até décadas.(1,50,51)

A performance cognitiva geral na DCL é semelhante a DP, no entanto, também estdo presentes
algumas diferencas subtis, nomeadamente, dificuldades de orientacdo, défices no teste de
trilhas coloridas e na leitura dos nomes das cores (teste de Stroop) sao achados que suportam
o diagnostico de DCL.(52) Em adicao, os sintomas cognitivos/psiquiatricos sdo menos frequentes
na DP do que na DCL.(52)

A disfuncao autonomica severa pode ocorrer cedo na doenca, caracterizando-se por HO,
incontinéncia urinaria, obstipacao, impoténcia e dificuldades na degluticdo, e pode contribuir
para quedas repetitivas, sincope e perda transitoria de consciéncia.(1,53,55) Por vezes, a
distincao pode ser dificultada entre DCL e AMS, pois ambos podem apresentar PCR,
parkinsonismo e faléncia autonomica, contudo, a gravidade e distribuicdo da faléncia

autonomica é menor na DCL.(43)

Alguns sintomas nao cognitivos, como a obstipacdo, hiposmia e tontura postural, podem

preceder o inicio da disfuncdo da memoéria da DCL por varios anos.(54)

Relativamente a depressao, esta € comum na DCL e pode aparecer anos apos o0 aparecimento

da deméncia.(1)

Os sinais e sintomas visuais estao presentes na DCL e podem auxiliar no diagndstico diferencial,

principalmente na diferenciacao da DP.(52) (Tabela 14) (Tabela 23)

Tabela 14 - Sinais e sintomas visuais na DCL. [adaptado e traduzido de (52)]

Acuidade visual Preservada

Campos visuais Hemianopsia homdnima pode ocorrer cedo na doenca

Disfuncao na execucao reflexa e sacadica;
Problemas na convergéncia seguidos de acinesia e rigidez;
Paralisia olhar vertical e horizontal.

Movimentos
Oculares

Os sintomas de parkinsonismo sao observados em 75-92% dos casos de DCL.(1) Todas as
manifestacoes de DP podem estar presentes, contudo, o tremor tende a ser mais simétrico e

relacionado com a acdo ou postura.(1) A gravidade dos sintomas extrapiramidais na DCL é
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semelhante a encontrada nos doentes com DP da mesma faixa etaria, com ou sem deméncia,
porém, com maior instabilidade postural e dificuldade na marcha nos doentes com DCL.(1,53)

Pode ocorrer mioclonia. (1)

A sensibilidade neuroléptica é fortemente sugestiva de DCL, porém, os neurolépticos ndo devem
ser utilizados como testes de provocacdo para o diagndstico, uma vez que, a sensibilidade

neuroléptica esta associada a elevada morbilidade e mortalidade.(1,53)

Os pacientes com DCL que apresentam parkinsonismo estabelecido tem um incremento anual
de gravidade, avaliado através da escala UPDRS, de cerca de 9%. A progressao,
comparativamente a DP, é mais rapida nos doentes com DCL com parkinsonismo precoce.(1) O
tratamento com levodopa é bem tolerado pelos pacientes com DLC, no entanto, apenas num

terco dos doentes ha uma melhoria significativa do parkinsonismo.(1)

O estagio terminal na DDP e na DLC é frequentemente clinicamente indistinguivel,
caracterizando-se por caracteristicas extrapiramidais, disfuncao cognitiva e disfuncao
psiquiatrica e autonomica. (1) Desta forma, apesar das diferencas temporais na emergéncia de
sintomas, idade de inicio, e possivelmente responsividade a levodopa, nao foram encontradas
diferencas significativas entre a DDP e a DCL em nenhuma variavel examinada, incluindo perfil
cognitivo, performance de atencao, caracteristicas neuropsiquiatricas, distirbios do sono,
disfuncao autondmica, tipo e gravidade de parkinsonismo, sensibilidade neuroléptica e resposta

aos inibidores de colinesterases.(1,53)
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3.2.Taupatias

3.2.1. Degeneracao Corticobasal

A DCB é um disturbio esporadico que apresenta caracteristicas neuropatoldgicas distintivas, no
entanto, clinicamente é um distrbio heterogéneo.(1,2,56) Este distlrbio pode ser associado a
uma variedade extraordinaria de sintomas motores, sensoriais, comportamentais e cognitivos,
e é considerado um distUrbio parkinsonico atipico, bem como parte do espectro da doenca de
Pick, pelo que atravessa a fronteira entre distirbios do movimento e cognitivos.(57)
Clinicamente, a sindrome corticobasal (SCB) € a forma clinica mais comum de manifestacao da
DCB, todavia, esta também se pode manifestar por deméncia, afasia progressiva nao-fluente,
apraxia da fala, sindrome tipo PSP e sindrome atrofia cortical posterior.(56,57) Da mesma
forma, a SCB também nao é manifestacao exclusiva da DCB, podendo manifestar-se na presenca
de patologia diferente.(56,57) (Tabela 15) O termo DCB é reservado para diagnosticos

patologicamente confirmados.(1)

Tabela 15 - Patologias associadas a SCB. [traduzido e adaptado de (56)]

Degeneracéo corticobasal (55%)

Paralisia supranuclear progressiva (20%)

Doenca de Pick (7%)

Patologia néo tau

Patologicamente falando, a DCB é um disturbio distinto caracterizado pela deposicao
generalizada de tau hiperfosforilada nos neuronios e glia, com formacao de placas astrociticas
em areas topograficas especificas.(58) Critérios publicados pelo Instituto de Doencas Raras do
National Institute of Health (NIH) (EUA), em 2002, enfatizam a presenca de lesdes tau-
imunorreativas em associacdo a presenca de neuronios distendidos, atrofia cortical e
degeneracao nigral.(1,56) (Tabela 16) Por vezes, a patologia observada em alguns pacientes
pode ser mista, com caracteristicas de DCB e outros disturbios, que normalmente sdo de

natureza neurodegenerativa.(1)
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Tabela 16 - Critérios para o diagnéstico de DCB do Instituto de Doencas Raras do NIH. [traduzido e adaptado de
(1,56)]

Caracteristicas centrais

. Lesdes neuronais e gliais com patologia tau (visualizados pela técnica de Gallyas ou
imunohistoquimica)

. Placas e filamentos astrociticos tanto no cortex como na substancia branca;

. Imunoreatividade tau proeminente em processos celulares.

= Nucleo caudado e putamen com lesdes tau-imunoreativas

= Perda neuronal moderada a severa na substancia nigra

= Astrogliose e perda neuronal cortical

=  Maioria da patologia cortical é no frontal superior, parietal superior, e giro pre- e pds-central.

Caracteristicas de suporte

. Estreitamento cortical dos giros, mais proeminente nas regides parassagitais, geralmente peri-
rolandicas;

= Atrofia cortical, particularmente no lobo frontal posterior;

. Espongiose cortical;

. Estreitamento do corpo caloso;

= Achatamento da cabeca do nlcleo caudado e pequeno volume talamico;

= Substancia nigra palida.

= Neuronios dilatados, “acromaticos”, ou “balonados”;

. Lesdes neurofibrilares nos nicleos monoaminérgicos do tronco encefalico;
=  Corpos espiralados oligodendrogliais tau positivos;

= Giro hipocampal e hipocampo preservados.

Critérios de exclusao

= Placas senis e aglomerados neurofibrilares tipo Alzheimer;
= Corpos de Pick classicos com margens bem definidas;

= Corpos de Lewy, patologia a-sinucleina;

= Imunoreatividade a ubiquitina;

=  Enfartes, hemorragias, e/ou lesdes isquémicas focais.

Os exames complementares de diagnostico também podem fornecer informacoes de suporte no
diagnostico de DCB. (tabela 17)

Tabela 17 - Achados imagiolégicos que apoiam o diagnéstico de DCB.

Hipometabolismo assimétrico do cortex parietal e do nucleo estriado,

(:-352) possivelmente estendendo-se para o cortex sensoriomotor, linha média do frontale  (14)
areas pré-motoras.
RMN CE Atrofia assimétrica ou focal, tipicamente no cortex frontoparietal (56)
. Area ecogénica da substancia nigra > 0.25 cm2 simétrica e bilateral;
T Sonograﬁa Hiperecogenicidade nucleo lenticular unilateral ou bilateral (grau Il ou Ill); (14)
ranscraniana

Terceiro ventriculo com < 10 mm de largura.

FDG:*®Fluorodeoxiglicose; PET: tomografia por emissdo de positrées; RMN CE: ressonancia magnética cranio-encefalica

A DCB é um diagnostico patologico com apresentacdes clinicas diversas, sendo que a SCB é a

manifestacao clinica mais frequentemente encontrada.(1,56)

Tipicamente, as caracteristicas clinicas da DCB podem ser divididas em disturbios de movimento

(acinesia, rigidez, instabilidade postural, distonia dos membros, mioclonia cortical, e tremor
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postural/intencdao) e em sinais corticais (perda cortical sensorial, apraxias ideacional e

ideomotora, e fenébmeno do membro fantasma).(2)

0 parkinsonismo surge precocemente e é proeminente.(57) O inicio assimétrico diferencia DCB
da maioria dos outros disturbios neurodegenerativos, e os sintomas iniciais tipicamente afetam
um braco, ou menos frequentemente, uma perna.(2,56) Durante dois a sete anos ha uma
progressao gradual dos sintomas e da incapacidade com envolvimento adicional dos membros
previamente nao afetados.(56) A bradicinesia e a rigidez aparecem assimetricamente em um
dos membros superiores, progredindo posteriormente, sendo que em fases terminais todos os
membros estao afetados.(57) O tremor na DCB é de acao e postural, evoluindo frequentemente
para tremor espastico e posteriormente para mioclonia.(56) Em estados avancados, varios
doentes desenvolvem instabilidade postural com quedas, mas também com sintomas bulbares
como disfagia e disartria.(57) Classicamente ha pouca ou nenhuma resposta do parkinsonismo
a levodopa, embora raramente, discinesias induzidas por levodopa possam ocorrer.(56) Ao
contrario da DP, os distirbios de movimento na DCB nao estdao confinados a sinais
extrapiramidais, e pode observar-se mioclonia e sinais piramidais, e raramente sinais

cerebelares. (57)

A apraxia pode ser proeminente e extremamente incapacitante.(56) Na DCB podem estar
presentes os trés subtipos de apraxia e estes pacientes geralmente apresentam dificuldade em
usar a extremidade afetada.(11) (Tabela 18) A apraxia cinética dos membros na DCB é
proeminente e precoce e os pacientes podem queixar-se de uso limitado do membro afetado
ou auséncia do controlo dos movimentos, por vezes com fendmeno de membro fantasma.(11)
Este fendmeno, apesar de ser uma apresentacao rara, desenvolve-se em cerca de 50% dos
pacientes com a progressao da doenca.(57) As contraturas dos membros, que frequentemente
antecedem o fenomeno do membro fantasma, sdo mais comuns na DCB do que nos outros
sindromes parkinsonicos plus.(2) A ataxia ideativa é tipicamente tardia e associa-se a disfuncao

cognitiva mais severa.(56)

Tabela 18 - Apraxia. [traduzido e adaptado de (11)]

Apraxia Ideomotora

0 paciente sabe o que fazer mas ndo como o fazer. Demonstra dificuldade na selecéo, sequéncia e na orientacao
espacial.

O pacienta demonstra inabilidade para realizar certas tarefas em resposta a comandos, assim como a interpretar
gestos manuais (bilaterais) com ou sem significado.

Apraxia Ideativa

O paciente nao sabe o que fazer.

0 paciente demonstra uma perturbacdo no design de tarefas complexas; Perturbacao do timing, da sequéncia e
espacial na organizacao de movimentos. Interpretacao de gestos pode ser bastante boa.

Apraxia cinética dos membros

DistUrbio na coordenacdo do movimento fino dos dedos.

O paciente demonstra uma dificuldade unilateral em interpretar posicées manuais com significado. Copiar gestos
com significado é no geral menos complicado. O uso de objetos reais é tipicamente inalterado.
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A deméncia é uma caracteristica tardia de DCB, e a memoria semantica é geralmente bem

preservada.(2)

Apesar da SCB ser a manifestacdo mais frequente, a DCB pode apresentar-se de varias formas.
(Tabela 19)

Tabela 19 - Diversidade de formas de apresentacéao clinica da DCB. [traduzido e adaptado de (56)]

Sindrome corticobasal

Deméncia frontotemporal

Sindrome PSP

Afasia ou apraxia do discurso

Atrofia cortical posterior

A realizacdo de testes neurofisiologicos em pacientes com DCB revela défices nos dominios
cognitivos frontal-estriatal-parietal, incluindo atencao/concentracao, funcdes executivas,
fluéncia verbal, praxis, linguagem e funcionamento visuoespacial.(2) Os pacientes exibem lesdao
da grafestesia e podem apresentar disfuncao visuoespacial, e o perfil depende do hemisfério

primariamente afetado.(2)

Ao exame neuroldgico, geralmente, observa-se apraxia assimétrica, distlrbios oculomotores
(disfuncdo da convergéncia e paralisia do olhar vertical e horizontal), disfuncao bulbar,

mioclonia focal, movimentos em espelho, hiperreflexia, sinal de Babinski, mas nao ataxia.(2)

A DCB é frequentemente confundida com PSP, principalmente devido a sobreposicdo dos
achados oculomotores. No entanto, os pacientes com DCB apresentam uma marcada assimetria
dos défices motores, menos severidade da oftalmoparesia, e apraxia e mioclonia mais
proeminentes.(2) O padrao de rigidez tende a ser mais axial/nucal na PSP e mais acentuado
nos membros nos casos de DCB.(57) Por outro lado, ao contrario do que acontece na PSP, os
movimentos sacadicos verticais estdo apenas ligeiramente lesados na DCB e normalmente
envolve apenas o olhar ascendente.(2) No caso de apresentacdes cognitivas, importa
diferenciar de DCL que geralmente se apresenta com alucinacdes visuais, o que nao se verifica
na DCB. (57)

O inicio dos sintomas é na sexta e sétima década de vida, insidioso e implacavelmente
progressivo.(1,56) A média de sobrevivéncia desta doenca é cerca de sete anos, com
sobrevivéncia menor em pacientes com apresentacdes mais frontais ou com bradicinesia
bilateral.(56)

3.2.2. Paralisia Supranuclear Progressiva

A paralisia supranuclear progressiva (PSP) é a segunda condicdo parkinsonica mais comum a

causar parkinsonismo neurodegenerativo, a seguir a DP.(13) A PSP foi descrita em 1964 como
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um disturbio neurodegenerativo esporadico pré-senil caracterizado clinicamente por uma
combinacao de oftalmoplegia vertical, paralisia pseudobulbar, distonia nucal e deméncia.(1)
Posteriormente, estudos histopatoldgicos classificaram a PSP como uma taupatia caracterizada
por depdsitos de proteina tau hiperfosforilada com formacao de agregados fibrilares nos
neurdnios e glia de diversas areas cerebrais incluindo neocortex, globo palido, nucleo
subtalamico, substancia nigra, matéria cinzenta periaquedutal, coliculo superior e nucleo
dentado. (1)

Atualmente, os critérios de diagnostico mais usados foram desenvolvidos pela NINDS-SPSP.
(Tabela 20) O diagndstico possivel e provavel é baseado apenas em aspetos clinicos, no entanto,
o diagnostico definitivo requere padrao de lesdes neuropatologicas tipicas com inclusdes tau-

positivas.(41)

No entanto, um estudo retrospetivo realizado pela Queen Square Brain Bank for Neurological
Disorders concluiu que nenhum dos critérios de diagndstico disponiveis melhora

significativamente a eficacia do diagnostico clinico final.(41)

A avaliacao da progressao da doenca e da incapacidade global pode ser obtida pela escala de
avaliacao clinica para PSP (ECPSP).(41) Relativamente a avaliacdo cognitiva, a escala de
avaliacdo de deméncia e o exame cognitivo de Addenbrooke sao os mais adequados para a
avaliacao das funcoes executivas frontais, providenciando também informacéao especifica sobre

os padrodes de disfuncao cognitiva que ajudam a distinguir a PSP de outros distUrbios. (41)

A imagiologia também pode ajudar no diagnéstico de PSP, contudo, devido a sobreposicao dos
achados imagiologicos entre os disturbios parkinsonicos, o uso destes exames individualmente

nao se demonstrou util para o diagndstico diferencial entre estes distirbios.(41) (Tabela 21)

A cintigrafia cardiaca com '2I-MIBG permite a diferenciacdo entre DP e PSP, no entanto, esta
nao permite diferenciar PSP de AMS.(41) A RMN pode revelar-se (til, pois na PSP a atrofia
envolve o mesencéfalo e o pedlnculo cerebelar superior e na AMS a atrofia envolve a ponte e

o pedinculo cerebral médio.(1)

Varias pesquisas nos ultimos anos confirmaram a presenta de outras sindromes clinicas,
diferentes da sindrome classica, a sindrome de Richardson (SR), que podem apresentar
patologia tau-PSP.(41,59) Estes diferem nas caracteristicas clinicas a apresentacao e ao longo
da progressao da doenca e dependem da distribuicao variavel da patologia tau, no entanto,
partilham caracteristicas histopatologicas, bioquimicas e genéticas com a SR.(41) Sao
reconhecidas a SR, a PSP-Parkinsonismo (PSP-P), a sindrome corticobasal (SCB) e a acinesia

pura com paralisia da marcha (APPM).(1)
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Tabela 20 - Critérios clinicos de diagnostico da NINDS-SPSP para PSP. [traduzido e adaptado de (1)]

Caracteristicas basicas

= Disturbio gradualmente progressivo;
] Idade de inicio >40 anos;
= Sem evidéncia de outras doencas que possam explicar as caracteristicas clinicas.

Diagnostico clinico de PSP possivel

Paralisia supranuclear vertical
ou

Diminuicdo dos movimentos sacadicos verticais

+

Instabilidade postural com quedas no primeiro ano apos o diagndstico

Diagnéstico clinico de PSP provavel

Paralisia supranuclear vertical

+

Instabilidade postural com quedas no primeiro ano apos o diagndstico

Diagnéstico de PSP definitivo

Presenca de lesdes neuropatologicas tipicas com inclusdes tau-positivas.

Caracteristicas de Suporte

= Acinesia ou rigidez simétricas, proximal mais do que distal;
. Postura anormal do pescoco, especialmente retrocollis;

L] Resposta fraca ou ausente do parkinsonismo a levodopa;

=  Disfagia e disartria precoces;

L] Inicio precoce de disfuncdo cognitiva, incluindo dois ou mais dos seguintes: apatia, disfuncao do
pensamento abstrato, diminuicao da fluéncia verbal ou frontal release signs.

Critérios de Exclusao

= Historia recente de encefalite;

. Sindrome membro fantasma;

. Défices sensoriais corticais;

= Atrofia focal frontal ou temporoparietal;

= Alucinagdes ou delirios nao relacionados com terapia dopaminérgica;

. Deméncia cortical do tipo Alzheimer;

=  Sintomas cerebelares precoces e proeminentes;

= Disautonomia inexplicavel;

= Evidéncia neurorradioldgica de anormalidades estruturais relevantes;

=  Doenca de Whipple, confirmada por reacao de polimerizacao em cadeia.
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Tabela 21 - Achados imagiolégicos em pacientes com PSP.

Atrofia mesencéfalo e pedinculo cerebelar superior

Diametro mesencéfalo < 17mm
RMN CE (1,2,41)
MRPI = P/M x MCP/SCP*}

Atrofia do mesencéfalo com sinal do “colibri” ou do “pinguim”

PET Hipometabolismo taldamico e frontal em pacientes com SR e

(FDG) hipometabolismo putaminal em PSP-P. (13)

Hiperecogenicidade do nicleo lentiforme unilateral ou bilateral (grau Il ou
1;

Sonografia Ecogenicidade normal da substancia nigra (13,14)
Transcraniana ) . ’
(area ecogeénica < 0,25cm2);
Largura do terceiro ventriculo >10mm (alargamento marcado).
Cintigrafia
cardiaca com '#I-  Sem alteracdes nos pacientes com PSP. (41)
MIBG

FDG: '®Fluorodeoxiglicose; '°I-MIBG:metaiodobenzilguanidina-lodo-123; PET: tomografia por emissao de positroes;
RMN CE: ressonancia magnética cranio-encefalica;

*MRPI, Magnetic resonance parkinsonism index; P/M, pons to midbrain area ratio; MCP/SCP, middle cerebellar
peduncle/superior cerebellar peduncle width.

1 Permite diferenciar PSP de DP e de MAS-P com elevada sensibilidade e especificidade.(13)

a Elevada sensibilidade para detetar sindromes parkinsonicos atipicos mas baixa especificidade para descrimina-los
da DP.(53)

Na PSP, os sintomas de apresentacao mais comuns sao os problemas de equilibrio, lentificacao
dos movimentos, alteracdes de personalidade subtis (apatia, desinibicao), sintomas bulbares,
e problemas mobilidade visual.(1,41) Estes pacientes apresentam-se com um sindrome rigido-
acinético peculiar que, na maioria dos casos, difere daquele observado na DP, pois os sintomas
afetam predominantemente o segmento axial e os membros sao relativamente preservados.(1)
Esta rigidez axial marcada tem influéncias na postura, que pode ser caracteristicamente ereta

ou pode assemelhar-se a postura fletida da DP.(1,41)

A PSP é usualmente um disturbio simétrico, no entanto, a distonia representa uma excecao
ocasional, uma vez que distonia unilateral pode estar presente, particularmente em casos
avancados. (2) Esta € um achado incomum na PSP e a forma mais comum de distonia na PSP é o

blefaroespasmo.(2)

Relativamente a instabilidade postural, esta é progressiva, precipitando quedas frequentes e
repetidas, geralmente para tras, e, contrariamente ao que acontece na DP, tém inicio
precoce.(1,41) Esta instabilidade marcada é presumidamente o resultado de disfuncao
visuo-vestibular, rigidez axial e bradicinesia.(2) Desta forma, o periodo de laténcia até ao inicio
das quedas é um achado significativo para o diagnostico diferencial entre DP e outros tipos de

parkinsonismo.(1,2) (Tabela 22)

31



Parkinsonismo: diagnostico diferencial

Tabela 22 - Periodo de laténcia até inicio de quedas em diferentes tipos de parkinsonismo.

DP DCL DCB AMS PV PSP
Longo Intermédio  Intermédio  Intermédio - Curto (1)
Periodo de laténcia 54
até inicio de quedas {08 peses M - 42 Meses  40.8 Meses  16.8 Meses  (2)
eses

Além da instabilidade postural, outra caracteristica diagnostica tipica de PSP é a limitacdo do
olhar vertical com reflexos oculocefalicos preservados.(1,2,41) Uma vez que a limitacdo do
olhar superior é frequente com o envelhecimento e esta presente em outros disturbios
neurodegenerativos, a limitacao do olhar inferior € um achado mais especifico e sugestivo de
PSP.(1) Um dos sinais oculomotores mais precoces na PSP é a lentificacdo dos movimentos
sacadicos verticais, e este pode ser um achado Util na diferenciacdo de outros distirbios
parkinsonicos, incluindo DP, AMS e DCB.(2) (Tabela 23) A limitacdo dos movimentos oculares
verticais surge posteriormente, seguida pela limitacao dos movimentos laterais.(2) Esta
oftalmoplegia pode ser ultrapassada pelos reflexos oculocefalicos inicialmente, no entanto,
com a progressao da doenca e o envolvimento do tronco encefalico, estes reflexos podem

perder-se.(2)

Tabela 23 - Sinais oculomotores em parkinsonismo. [traduzido e adaptado de (35)]

DP AMS DCL DCB PSP
Paralisia supranuclear
do oll)har * * +++[SR]
Movimentos sacadicos hipométricos?  hipométricos ¢ triggering® atrasados® lentificados
Square wave jerks + ++ + + ot

+: possivel; +: provavel; +++: proeminente; SR: Sindrome de Richardson.
a: pode ser lentificado em fase tardia; B:pode ser lentificado horizontalmente.

A marcha dos pacientes com PSP tem base alargada e é rigida, com tendéncia para apresentacao
dos joelhos em extensao e os bracos ligeiramente abduzidos.(2) Como na AMS, a marcha in
tandem apresenta alteragées nos doentes com PSP.(3) O tremor na PSP é principalmente

postural, no entanto, as vezes também pode estar presente tremor em repouso. (1)

Richardson e Steele notaram que esta doenca ia mais longe do que o sistema motor, envolvendo
sintomas mentais, alteracdes de personalidade e deméncia, sendo que os sintomas cognitivos
e comportamentais podem mesmo ser precoces, ser os Unicos sintomas de apresentacdo e
atingir a gravidade de deméncia.(41) A apatia, com ou sem depressao, e outros
comportamentos hipoativos sao tipicos na PSP e estdo associados a disfuncdo do cortex
frontal.(2) Por outro lado, ha outras funcdes cognitivas, como a compreensao linguistica,

memoria de reconhecimento e a funcao visuoespacial que se encontram bem preservadas.(3,41)

Os sintomas pseudobulbares estao presentes nos pacientes com PSP, e geralmente

caracterizam-se por disartria, disfagia, e incontinéncia emocional.(2) A rigidez, bradicinesia e
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a hipertonicidade dos musculos faciais produzem pregas faciais profundas e as tipicas

expressoes faciais de “preocupacao” e “surpresa”.(1,2,41)

Relativamente ao discurso destes pacientes, este geralmente torna-se ininteligivel, espastico,

hipernasal, hipocinético, ataxico, monotono e com disartria.(2)

Contrariamente ao que se observa na DP, AMS e DCL, raramente a disfuncao autonémica é

severa nos doentes com PSP.(3)

Na PSP é comum observar-se a perda de insight, particularmente a incapacidade de prever com
exatidao a performance de tarefas a executar (consciéncia antecipatoéria), que também pode

ser um achado em pacientes com DCB, e ajuda na diferenciacao entre PSP e DP.(2)

A PSP afeta igualmente ambos os géneros e progride implacavelmente para a morte, geralmente
apos 10 anos do inicio da doenca, uma duracdao da doenca significativamente mais curta
comparativamente a DP.(1,2) Os sintomas clinicos normalmente iniciam-se na sétima década,
no entanto ocasionalmente podem iniciar-se na quinta década.(1) A PSP além de apresentar
curta sobrevivéncia esta associada a varios sintomas que tem um impacto importante na

qualidade de vida.(2)
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Capitulo 4: Parkinsonismo Secundario

0 Parkinsonismo secundario (PS) é o termo utilizado quando se conhece a causa especifica do
parkinsonismo.(60) A diferenciacao entre DP e PS é crucial, uma vez que a abordagem dos
pacientes e o prognostico é consideravelmente diferente. O reconhecimento precoce do PS
pode permitir a reversao dos défices ou, pelo menos, alterar a progressao da incapacidade.(1)
Doencas cerebrovasculares e drogas sao as causas mais importantes de parkinsonismo

secundario.(61)

4.1. Parkinsonismo Vascular

0 desenvolvimento de parkinsonismo pode ocorrer como consequéncia de uma doenca cérebro
vascular (DCV).(62) As principais lesdes patoldgicas responsaveis pelo desenvolvimento de PV
incluem lesoes lacunares, lesbes subcorticais da substancia branca e, raramente, enfartes

territoriais.(61) Os fatores de risco vascular estao comumente presentes no PV.(61,63)

Em 1929, Critchley publicou “Parkinsonismo arteriosclerotico”, a primeira grande sintese do
conhecimento e analise sobre este conceito.(64) Esta condicao, posteriormente, foi nomeada
de “pseudo-parkinsonismo arteriosclerotico”, “parkinsonismo vascular” e “parkinsonismo da
metade inferior”, nao havendo, no entanto, critérios de diagnostico consensuais para

diagnosticar esta condicao.(62)

0 diagnostico de PV é dificil e muitas vezes os pacientes sdo diagnosticados erradamente, uma
vez que, quer a DP quer o PV afetam a populacao idosa e nao € incomum a presenca simultanea
destas no mesmo paciente.(61,64) Apesar desta dificuldade, torna-se crucial diferenciar PV e
DP pois estas condicdes apresentam diferentes velocidades de progressdao, uma resposta ao

tratamento desigual e também um progndstico distinto.(61)

Jankovik e Winikates publicaram um artigo no qual o PV é definido pela presenca de pelo menos
duas das quatro caracteristicas cardinais de parkinsonismo (bradicinesia, rigidez, tremor e

instabilidade postural) e dois ou mais pontos numa nova escala vascular.(62) (Tabela 24)
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Tabela 24 - Escala proposta por Jankovic e Winikates para o diagnéstico de PV. [traduzido e adaptado de (62)]

Doenca vascular difusa

(provada patoldgica ou angiograficamente) 2 Pontos
Aparecimento de parkinsonismo <1més ap6s a ocorréncia de AVC 1 Ponto
Historia de 2 ou mais AVCs 1 Ponto
Presenca de 2 ou mais fatores de risco para AVC 1 Ponto
Evidéncia de doenca vascular em 2 ou mais territorios vasculares, por neuroimagiologia 1 Ponto

Outro estudo que reportou resultados clinico-patoldgicos em 17 pacientes propos como critérios
de diagndstico para PV: (a) presenca de parkinsonismo [bradicinesia, e pelo menos um dos
seguintes: tremor, rigidez ou instabilidade postural]; (b) doenca cerebrovascular definida
radiologicamente ou presenca de sinais e sintomas focais consistentes com a ocorréncia de
AVC.(65)

No entanto, nenhum destes critérios propostos é aceite globalmente como base de diagnostico
definitivo. Varios aspetos relacionados com PV continuam a ser fonte de confusdo, a
caracterizacao de PV como unidade clinica ainda apresenta varios problemas e os critérios de

diagndstico ndo estao definidos concretamente. (64)

Os exames complementares de diagndstico podem fornecer alguns dados para apoiar o

diagnodstico de PV e a TC CE e a RMN sao os mais utilizados no diagnostico de DCV. (64)

Um estudo clinico-patoldgico de 17 doentes revelou que a doenca vascular por si s6 pode ser
causa de parkinsonismo sem implicar a coexisténcia de uma doenca neurodegenerativa.(2) A
doenca de Binswanger, uma encefalopatia arteriosclerotica subcortical, pode raramente
apresentar-se como parkinsonismo responsivo a levodopa.(1,2) Cerca de 10% dos pacientes com
enfartes pequenos profundos e dos com lesdes da substancia branca apresentam
parkinsonismo.(2) Em adicdo, a CARDASIL, uma arteriopatia autossomica dominante,
representa uma causa comum hereditaria de AVCs e deméncia e pode provocar parkinsonismo
vascular.(1,2) Também ja foram descritos casos de PV em doentes com sindrome de

Moyamoya.(2)

O PV é uma entidade clinica heterogénea e é provavel que o diagnostico de PV seja transversal
a varios disturbios.(64) Nestes pacientes as alteragdes vasculares incluem o envolvimento
particular de mais do que um territorio vascular.(64) Nao existem sintomas especificos para
obter o diagnostico definitivo de PV, em vez disso, o diagndstico deve ser baseado na
convergéncia de sinais clinicos e pistas imagioldgicas, sendo que individualmente nenhum
destes é especifico o suficiente para fazer o diagnostico.(64) Geralmente, a idade de
aparecimento de sintomas em pacientes com PV é cerca de 4 a 10 anos mais tarde

comparativamente aos doentes com DP.(63)
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Os doentes com PV apresentam-se com sinais e sintomas que denotam o envolvimento
predominante da metade inferior do corpo, sao mais velhos, apresentam doenca de inicio
recente, revelam dificuldades simétricas da marcha, sdo menos responsivos a levodopa e tém

maior propensao a instabilidade postural, quedas e a deméncia.(2,63,64)

Na maioria dos doentes com PV, a postura é ereta com base alargada sem perda associada de
movimentos, contrariamente ao que se verifica no DP.(1,61) Verifica-se uma marcada
retropulsdo nestes doentes.(61) Relativamente ao toénus, este encontra-se aumentado e é
normalmente do tipo “misto” (combinacao de espasticidade e rigidez) sem sinal de roda
dentada.(61) O tremor ndo é uma caracteristica de destaque no PV e quando presente

geralmente é tremor postural.(63)

Nos doentes com PV é comum a presenca de sinais piramidais, paralisia pseudobulbar (disartria,
disfagia e labilidade emocional) e incontinéncia.(2,61,63) Estes doentes também podem
apresentar sintomas humorais como ansiedade, depressao, labilidade emocional e apatia, e
estes sao particularmente comuns.(1) Dependendo da localizacao da lesao cerebral vascular,

foram relatados diferentes tipos de perda sensorial e dor em pacientes com PV.(1)
O olfato parece estar preservado no PV.(30,60)
E comum encontrar hiperreflexia e o sinal de Babinski no PV.(61)

Outro estudo com confirmacao patologica de PV relatou que o PV ocorre em pacientes mais
idosos e estes apresentam menor frequéncia de alucinacdes visuais comparativamente aos
doentes com DP. (66)

Relativamente a responsividade a levodopa, foi constatado em alguns estudos que cerca de um
terco dos doentes com PV sao responsivos.(2,64)

A diferenciacao entre DP e PV permanece dificil considerando a inexisténcia de caracteristicas
clinicas e testes de diagnostico suficientemente especificos. Desta forma, a abordagem de um
doente particular mantém-se subjetiva.(63) Por outro lado, continua também por explicar o
porque de alguns pacientes desenvolvem PV e outros nao apesar de apresentarem uma carga
semelhante de lesdes vasculares.(61)

4.2. Parkinsonismo induzido por drogas

O PID é a segunda causa mais comum de parkinsonismo.(67) Cerca de 15% dos doentes
medicados com antipsicoticos de longa duracdo desenvolvem PID. (60) Todos os agentes

antipsicéticos, tipicos e atipicos, causam PID, exceto a clozapina.(1,60,68) Apesar do PID ser
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tipicamente um efeito secundario do tratamento com antipsicoticos, varios farmacos se
associam ao PID, como drogas antidopaminérgicas para o tratamento de distlrbios
gastrointestinais, ansiedade ou vertigens.(60,67) O valproato de sddio foi recentemente
reconhecido como causa de parkinsonismo.(11) As drogas antidopaminérgicas podem revelar DP
subjacente.(9,11,60,69) Além dos farmacos referidos, uma longa lista de outras drogas causa

parkinsonismo numa base idiossincratica. (1)

E possivel que alguns fatores tornem o doente mais predisposto a desenvolver PID. Alguns destes
fatores de risco sdao o aumento da idade, género feminino, baixa performance em testes

cognitivos e doses elevadas de neurolépticos.(1,69)

Este distrbio normalmente é dependente de dose e relacionado com a suscetibilidade

individual para os neurolépticos. (69)

A historia clinica detalhada, incluindo qualquer informacdo referente a exposicao de agentes
que interferem com a transmissao dopaminérgica é essencial para o diagnostico deste tipo de

parkinsonismo. (1)

As caracteristicas clinicas da PID podem assemelhar-se as da DP apresentando sintomas
parkinsénicos tipicos, contudo, a sintomatologia deste distirbio é mais caracteristico de
sindrome rigido-acinético com menor incidéncia de tremor de repouso.(69) No entanto, outros
estudos sugerem que o tremor em repouso pode afetar mais de 50% dos doentes com PID e que
este pode ser indistinguivel do tremor da DP.(70) A frequéncia do tremor pode sobrepor-se em

ambas as condicoes (4-8Hz).(67) A instabilidade postural é rara na PID.(1)

Os principais sintomas na PID sao acinesia\bradicinesia e a rigidez, que surgem bilateralmente
e sao rapidamente progressivos.(1,69) Os sintomas da PID podem ter um inicio abruto, por vezes
desenvolvendo-se em semanas.(4) O envolvimento simétrico, tremor postural dominante e
presenca de discinesia orofacial e acatisia sd&o mais comuns na PID do que na DP.(67) A presenca
de movimentos involuntarios dos labios deve fazer suspeitar de PID, principalmente

parkinsonismo induzido por neurolépticos. (1)

Os doentes com PID podem apresentar perda de olfato, secundario a deplecao dopaminérgica

e nao ao bloqueio dos recetores de dopamina. (Tabela 6)

E possivel diferenciar a PID de DP através da cintigrafia cardiaca.(60)
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O progndstico da PID é altamente favoravel quando é possivel descontinuar a medicacao que
induziu esta situacao.(1) Uma vez que os medicamentos podem ter uma duracdao de acao
prolongada, a historia completa da medicacao habitual deve ser sempre obtida. (4) A resolucao
completa dos sintomas e sinais pode demorar até um ano apds a paragem da medicacao.(1,11)
No entanto, existem dados que sugerem a persisténcia e a progressaio do PID

independentemente da cessacao do agente casual. (9,67)
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Conclusao

Foi efetuada uma revisao bibliografica sobre o diagnostico do parkinsonismo nomeadamente
sobre a DP, DPA e PS, que sao os mais prevalentes, de forma a identificar novas informacoes e
estabelecer linhas orientadoras de auxilio aos clinicos para diagnostico diferencial destes.
Devido a elevada sobreposicdo sintomatolégica o diagnostico diferencial € complicado, no
entanto, estes podem ser diferenciados pela cronologia temporal do aparecimento dos sintomas

e também pela presenca de outros sintomas tipicos de cada distirbio.

Na primeira etapa do diagnostico diferencial é crucial excluir as causas de PS, pois estas sdao
potencialmente reversiveis. Seguidamente, o diagnostico dos distlrbios parkinsénicos deve
basear-se na observacao clinica, obtendo-se uma histéria clinica pormenorizada, incluindo o
exame neurologico e a investigacdo de outros indicios que possam sugerir um diagndstico mais
individualizado. Por exemplo, a responsividade a levodopa € um marco no diagnostico de DP.
Enquanto este tratamento deve ser estabelecido nos doentes com DP, nos doentes com DPA
este pode causar discinesias e outros efeitos adversos sem obter qualquer resposta benéfica
nos sintomas de parkinsonismo. Desta forma, auséncia de resposta a levodopa sugere a presenca
de um DPA, apesar de em alguns casos poder haver resposta parcial inicial. Por outro lado, a
presenca de caracteristicas atipicas (red flags) pode ser util para a exclusio de DP,
nomeadamente auséncia de tremor, anormalidades precoces da marcha, instabilidade postural,

achados do trato piramidal, disfuncao autondmica precoce e fraca resposta a levodopa.

De forma a simplificar a analise global dos distUrbios, foram sumarizados na Tabela 26 os
achados clinicos e sua respetiva distribuicdo pela DP, AMS, DCL, DCB, PSP, PV e PID. Esta tabela
permite uma visao transversal de todos os distirbios, possibilitando a comparagédo entre estes
e oferecendo linhas orientadoras para o diagnéstico diferencial. Por exemplo, a presenca de
PCR ¢ altamente sugestiva de sinucleinopatias, porém, a sua presenca nao permite a
diferenciacdo entre DP, DCL ou AMS. Por sua vez, através da analise da tabela, também é
possivel observar que na PSP o periodo de laténcia até o inicio das quedas é curto em contraste

com as restantes doencas abordadas.

Os achados dos exames complementares de diagnostico ndo tém valor diagnostico individual,
contudo, quando combinados com as caracteristicas clinicas sdo um apoio relevante na
determinacdo do diagndstico. Assim, com intuito de clarificar os achados obtidos para o
diagnodstico na DP, AMS, DCL, PSP e DCB, as tabelas 4, 10, 13, 17 e 21 sdo sumarizadas na
Tabela 25.
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A partir da revisao bibliografica, verificou-se que foram varios os avancos obtidos nesta area
nos ultimos anos, todavia, ndao foram encontrados meios objetivos de descriminar as doencas
numa fase precoce. Desta forma, sera importante prosseguir com a investigacao particularizada
de cada uma destas doencas, procurando correlacionar a patologia com a clinica de forma a

identificar ferramentas diagndsticas que apresentem maior sensibilidade e especificidade.
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Tabela 25 - Achados das diferentes sindromes parkinsonicas em alguns exames complementares de diagnoéstico.

Parkinsonismo: diagnostico diferencial

RMN
DP Sem alteracao do tamanho do mesencéfalo.
AMS Atrofia da ponte e pedinculo cerebelar médio.
DCL Hipocampo e lobo temporal médio relativamente preservados e atrofia do putamen.
PSP Atrofia mesencéfalo e pedinculo cerebelar superior.
DCB Atrofia assimétrica ou focal, tipicamente no cortex frontoparietal
SPECT ('2I)
DP Atividade estriatal reduzida (geralmente assimétrica).
AMS Desnervacao dopaminérgica pré sinaptica nigroestriatal.
DCL Hipoperfusdo occipital em areas identificadas como cortex visual primario e secundario.
PSP
DCB
PET (FDG)
DP Usualmente normal, com atividade putaminal preservada. Ocasionalmente, diminuicao da
captacao no cortex parieto-occipital.
AMS Hipometabolismo do putamen, ponte e/do cerebelo.
DCL Hipometabolismo occipital e dos cortex temporoparietal, e giro cingulado posterior/precuneus.
pSp Hipometabolismo talamico e frontal em pacientes com SR e hipometabolismo putaminal em PSP-
P.
DCB Hipometabolismo assimétrico do cortex parietal e do nucleo estriado, possivelmente estendendo-
se para o cortex sensoriomotor, linha média do frontal e areas pré-motoras.
Sonografia Transcraniana
Area ecogénica assimétrica da substancia nigra = 0,25 cm2 unilateral ou bilateral;
DP Nucleo lenticular isoecogénico bilateralmente;
Terceiro ventriculo com < 10 mm de largura.
Area ecogénica da substancia nigra < 0,20 cm2 bilateral;
AMS Hiperecogenicidade nicleo lenticular unilateral ou bilateral (grau Il ou llI);
Terceiro ventriculo com < 10 mm de largura
DCL
Hiperecogenicidade do nucleo lentiforme unilateral ou bilateral (grau Il ou Ill);
psp Ecogenicidade normal da substancia nigra
(area ecogénica < 0,25cm2);
Largura do terceiro ventriculo >10mm (alargamento marcado).
Area ecogénica da substancia nigra > 0.25 cm2 simétrica e bilateral;
DCB Hiperecogenicidade nicleo lenticular unilateral ou bilateral (grau Il ou llI);
Terceiro ventriculo com < 10 mm de largura.
Cintigrafia Cardiaca com '%I-MIBG
DP Captacao significativamente reduzida ou ausente.
AMS
DCL Baixa captacao de '2’I-MIBG, independentemente da presenca ou auséncia de sintomas clinicos de
disautonomia.
PSP Sem alteracdes nos pacientes com PSP.
DCB

DP: Doenca de Parkinson; AMS: Atrofia multissistémica; DCL: Deméncia com corpos de Lewy; PSP: Paralisia
supranuclear progressiva; DCB: Degeneracao corticobasal; '3I:loflupano; FDG:"®Fluorodeoxiglicose; 'ZI-
MIBG:metaiodobenzilguanidina-lodo-123; PET: tomografia por emissao de positrées; SPECT: tomografia
computorizada por emissdo de fotdo Unico; RMN CE: ressonancia magnética cranio-encefalica.
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Tabela 26 - Sintomas e sinais e sua respetiva distribuicdo em algumas sindromes parkinsonicas.

Duragdo média da
doenca (anos)

Distribuicao

Taxa de Progressao
Resposta a levodopa
Tremor em repouso
Mioclonia

Disfagia

Disartria

Distonia

Trato piramidal
Apraxia

Ataxia

Periodo de laténcia até

inicio de quedas

Paralisia olhar vertical

Disfun¢ao autonémica

. Precoce

= Tardia
Disfuncgdo olfato
Disfuncéo cognitiva

. Precoce

= Tardia
Depressao
Alucinagées visuais
Apatia
Desinibicao
Pull test

Disturbios do sono

. Estridor
noturno
. PCR

PD

a

simétrica
lenta

+++
+++

+

+

++

Longo

++

+H+

I+

++

++
+

++
+

propulsao

++

AMS
9
simétrica
rapida
30%
+
+
++
+++
++
++

++

Intermédio

+++
+++

++

I+

++

++

++

DCL
7
simétrica
rapida
1/3
+

+

o

Intermédio

++

++

+++

+4++

+++

++

DCB
8

assimétrica
rapida

++

+4++

+++

Intermédio

++

++

+

PSP
10
simétrica
rapida

+++

+++

Curto

+++[SR]

++

++
+++

retropulsao

+

PV

FPIC
gradual
1/3
?

Intermédio

I+

++

++

++

I+

retropulsao

DIP

simétrica

rapida

*

% sob cuidado de um especialista regular com disponibilidade de todas as terapias atuais, a esperanga média de vida na

DP ndo é seriamente comprometida.(2)
FPIC: fendtipo parte inferior do corpo; SR: Sindrome de Richardson

+: possivel; +: provavel; +++: proeminente; -: ndo presente
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